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NORMAS PARA PUBLICACION

La Revista Ecuatoriana de Neurologia invita a todos
los profesionales a enviar trabajos cientificos para que
sean considerados para publicacion, previa clasificacion
del Comité Revisor. Los manuscritos deben ser enviados
al correo electronico de la Revista Ecuatoriana de Neuro-
logia: revecuatneurol@gmail.com

Los trabajos aceptados lo seran bajo el entendi-
miento de que no han sido publicados previamente, ni
lo seran, en otra revista sin el consentimiento escrito del
Editor, y pasan a ser propiedad de la Revista Ecuatoriana
de Neurologia.

La Revista Ecuatoriana de Neurologia acepta para
publicacion, trabajos cientificos sobre todas las ramas de
neurociencias, ¢ incluye las siguientes secciones en forma
regular: Articulos Originales de investigacion clinica o
experimental, Trabajos de Revision, Reportes de Casos
Clinicos y Cartas al Editor. Ademas, se publicaran las
memorias de congresos o cursos de neurologia realizados
en el pais e informacion general sobre las actividades de la
Sociedad Ecuatoriana de Neurologia y de la Liga Ecuato-
riana Contra la Epilepsia. Los manuscritos aceptados seran
aquellos que cumplan las siguientes normas de publicacion:

Normas generales

A. Eltexto debe estar redactado en Microsoft Word,
fuente Arial, puntaje 10 con un interlineado de 1
punto, sin interlineado entre parrafos. Las tablas
y figuras se adjuntaran como archivos separados.
Todo el trabajo debera ser enviado a la direccion
electronica revecuatneurol@gmail.com
Se adjuntara una carta de presentacion dirigido
al editor o editora, en funciones, de la Revista
Ecuatoriana de Neurologia. En dicho documento,
los autores certificaran que el trabajo es idoneo y
no ha sido enviado a otra revista cientifica.

B. La pagina inicial debe contener el titulo del tra-
bajo en espaiiol e inglés, el cual debe ser corto
y especifico, asi como el nombre completo de
los autores, su grado académico mas importante,
una unica informacion acerca de la afiliacion de
cada uno de los autores, incluyendo obligatoria-
mente, el nombre completo de la institucion de
origen, ciudad y pais; y la direcciéon completa
del autor que serd encargado de la correspon-
dencia concerniente a dicho articulo. La iden-
tificacion de las instancias institucionales debe
indicar, siempre que sea aplicable, las unidades
jerarquicas correspondientes. Se recomienda que
las unidades jerarquicas se presenten en orden
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decreciente, por ejemplo, universidad, facultad
y departamento. En ninglin caso las afiliaciones
deben venir acompafiadas de las titulaciones o
mini curriculos de los autores. Para evitar la con-
fusion con el nombre de los autores a nivel inter-
nacional, se prefiere que se indique primero el
nombre y si desea incluir sus dos apellidos, estos
sean unidos por un guioén. Si el articulo posee
mas de tres autores su publicacion, en la portada
de la Revista Ecuatoriana de Neurologia, incluira
los 3 primeros nombres seguido de "et al."

Todos los articulos, incluidas las cartas al editor,
deben contener palabras clave en espafiol e inglés.
Las tablas deben ser incluidas en una pagina aparte,
numeradas consecutivamente de acuerdo con su
ubicacion en el texto. Deben llevar a un pie expli-
cativo conciso. Se evitara el exceso de tablas, sin
repetir en el texto lo que se exprese en ellas. Las
tablas deberan ser enviadas en formato editable
sea en un documento de Excel o Word; sin celdas
fusionadas ni imagenes dentro de las celdas.

Los graficos y fotografias deben ser enviados por
separado, en formato JPEG y en alta resolucion
(300 dpi) —NUNCA deben estar incluidos en el
documento de Microsoft Word— en un tamafio
no menor a 10 cm de ancho, y deben estar cla-
ramente identificadas con el nimero de la figura
y la leyenda correspondiente. Si los graficos han
sido realizados en Excel, deben adjuntarse, tam-
bién, los documentos originales.

Las fotografias en las que aparezcan datos que
permitan la identificacion personal de deter-
minados pacientes deberdn acompafiarse de
un consentimiento escrito por parte de dichos
pacientes. No es suficiente cubrir los ojos para
ocultar una identidad.

Los pies de foto deben estar en un documento
separado de Microsoft Word. Se recomienda uti-
lizar inicamente aquellas fotografias que con-
tribuyan significativamente al texto. Se pueden
incluir fotografias a color o en blanco y negro.
Las referencias bibliograficas deben ser escritas
en una pagina aparte y estar ordenadas de
acuerdo a su aparicion en el texto (no por orden
alfabético de los autores), segin las normas
Vancouver. Todas las referencias deberan estar
citadas en el texto o en las tablas, con un nimero
entre paréntesis, que correspondera al de la lista
final. Los autores son responsables de la vera-



NORMAS PARA PUBLICACION

cidad de las referencias y de su correcta trans-
cripcion. Las referencias deberan seguir el estilo
y puntuacion de los siguientes ejemplos y deben
incluir obligatoriamente el hipervinculo corres-
pondiente al identificador de objeto digital
(DOI), en el caso de que lo tenga. Es respon-
sabilidad de los autores, afiadir https://doi.org/
antes del codigo (DOI), y comprobar el funcio-
namiento correcto de dicho hipervinculo.

A continuacion, ejemplos de referencias:

Revistas

Hoyniak CP, Bates JE, Petersen IT, Yang CL,
Darcy I, Fontaine NMG. Reduced neural res-
ponses to vocal fear: a potential biomarker for
callous-uncaring traits in early childhood. Dev Sci.
2018;21(4). https://doi.org/10.1111/desc.12608

Libros
Adams RD, Victor M. Principles of Neurology,
3erd Ed, New York: Mc-Graw-Hill, 1986.

Normas especificas
Articulos Originales

Deben incluir, en la 2da. pagina, un resumen de
200 palabras o menos, en el que se enfatice el
objetivo del trabajo, sus resultados y las conclu-
siones principales. El resumen debe ser enviado
en espafiol e inglés.

Deben tener, como minimo, las siguientes sec-
ciones: Introduccion, Materiales y Métodos,
Resultados y Conclusiones. Se pueden agregar
otras secciones si asi lo considera el autor, siempre
que sean relevantes para el trabajo en cuestion.

Su longitud no debe ser mayor a 30.000 carac-
teres, incluyendo espacios, titulo, resumen,
tablas, pies de figuras y anexos.

Pueden incluir un maximo de 9 figuras y/o tablas.
Deben indicar el lugar donde se desean colocar
tablas, figuras o fotografias.

Reportes de Casos Clinicos

Deben incluir un resumen, una breve introduc-
cion, la descripcion completa del caso y un
comentario final sobre los aspectos relevantes
de dicho caso.

Su longitud no debe ser mayor a 20.000 carac-
teres, incluyendo espacios, titulo, resumen,
tablas, pies de figuras y anexos.

Pueden incluir un maximo de 5 figuras y/o tablas.
Deben indicar el lugar donde se desean colocar
tablas, figuras o fotografias.

No se aceptaran “Reportes de Casos Clinicos
y Revision de la Literatura.” Debera escoger
uno de los dos tipos de trabajo y apegarse a las
normas indicadas.

Articulos de Revision

Deben incluir, en la segunda pagina, un resumen
de 200 palabras o menos, en el que se enfatice
el objetivo y la importancia de la revision del
tema tratado.El formato queda a libre criterio de
los autores, pero con una extension maxima de
40.000 caracteres, incluyendo espacios, titulo,
resumen, tablas, pies de figuras y anexos.
Pueden incluir un maximo de 9 figuras y/o tablas.
Deben indicar el lugar donde se desean colocar
tablas, figuras o fotografias.

Se aceptan 30 referencias como minimo.

Cartas al Editor

Deben ser escritas no mayor de 300 palabras.
Pueden incluir 1 figura y hasta 6 referencias
bibliograficas.

Trataran sobre temas neuroldgicos generales o
sobre comentarios de articulos publicados en
numeros previos de la REN.

Iméagenes en Neurologia

Deben ser escritas no mayor de 200 palabras.
Pueden incluir hasta 3 figuras y hasta 6 referen-
cias bibliograficas.

Importante

Los trabajos recibidos deben ajustarse a las normas
arriba descritas; de lo contrario, seran devueltos. Una vez
que cumplan los requisitos, se someteran a evaluacion por
el Comité de Pares Revisores en un periodo de 8 semanas,
previa aceptacion para su publicacion. Los manuscritos
que no se acepten para publicacion no seran devueltos.
Los autores unicamente recibiran una carta explicando los
motivos de la no aceptacion. Los autores cuyos manus-
critos sean aceptados para publicacion, deben firmar un
Certificado de Transferencia de Derechos de Autor, que
sera enviado por el Comité Revisor.
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EDITORIAL

Un ano después

A year later

Rocio Santibafiez Vasquez

Ha transcurrido un afio desde que nuestra vida
cambi6. La pandemia de la CoVID19 ha azotado al
mundo provocando muerte y desolacion. Desnudd, en
muchos paises incluyendo el nuestro, que los sistemas
de salud eran fragiles. Un virus totalmente descono-
cido hasta entonces se ensafid con los mas vulnera-
bles y movilizé a todo el personal de salud en un afan
de contener la creciente ola de infecciones que iban
segando vidas a su paso. No existe un solo ecuatoriano
que no haya sufrido directa o indirectamente la pérdida
de alguien cercano. No obstante el tiempo transcurrido,
la pandemia contintia y nos sigue manteniendo en vilo.
Un afio después, ya conocemos algo mas del virus
SARS-CoV2 y podemos actuar mejor para combatir el
dafio que ocasiona. La vacuna ha llegado en tiempo
récord y podria disminuir algo la mortalidad, aunque
no la transmision ni la infeccion, que podrian peren-
nizarse quién sabe por cuanto tiempo. Ahora tenemos
cepas nuevas del virus, mas contagiosas que el original.
El estado de alerta continta.

De antemano sabiamos que Ecuador no estaba pre-
parado para afrontar una crisis sanitaria de esta indole.
Era como una guerra avisada, pero confidbamos en que
nuestras autoridades fueran honestas y transparentes
con el manejo de la pandemia y los procesos de vacuna-
cion. Pero, en eso, nuestro gobierno ha fallado.

Nada ha sido claro. No hubo plan de vacunacion y,
como suele suceder, hubo que improvisar. El proceso de
vacunacion continiia muy lentamente, y lo mas probable
es que lleguemos a 2022 sin alcanzar la ansiada inmu-
nidad del 70% de la poblacion. Nosotros, los ciudadanos,
tampoco hemos colaborado como corresponde para
poder mitigar el contagio, asi que cada cierto tiempo
volvemos a vivir la angustia del colapso sanitario.

A pesar de este sombrio escenario y de lo que la
pandemia ha representado para nuestro pais, la Revista
Ecuatoriana de Neurologia (REN) se ha mantenido
vigente. Orgullosamente continuamos siendo la tUnica
revista médica cientifica del pais indexada en Scopus.
Ademas, nuestra inclusion en la red Scielo nos ha brin-
dado mayor visibilidad como pais latinoamericano.
Cada vez tenemos mas solicitudes de publicaciones
tanto nacionales como extranjeras. Nuestros pares revi-
sores colaboran desinteresadamente en un esfuerzo por
mantener la calidad de los trabajos a publicarse. Man-
tener la periodicidad y la calidad de REN requiere de
un arduo trabajo en equipo. Mi agradecimiento sincero
a todos y cada uno de quienes entregan energia, conoci-
mientos y entusiasmo con cada nimero publicado. Con-
tinuaremos trabajando con ahinco, para seguir cum-
pliendo con la sociedad cientifica, con la especialidad y,
sobre todo, con el pais.

Editora de REN
Profesora de Neurologia de la Universidad Catolica de Santiago de Guayaquil
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CARTA A LA EDITORA

Demencia en Tiempos de COVID-19
Dementia in the time of COVID-19

Paulina E. Bombdn-Alban

Estimada Editora

El 11 de marzo de 2020 la OMS declar6 pandemia el
brote de SARS-CoV-2. El virus es letal y muy peligroso
y es similar al virus del SARS-CoV que surgié en 20032
La poblacion adulta mayor es el grupo mas amenazado
por COVID-19, con las tasas mas altas de mortalidad
y letalidad, especialmente las personas que viven en
hogares de ancianos; ademas, algunos estudios informan
que hasta un tercio de la poblacion adulta mayor que vive
en hogares de ancianos tienen demencia?

El adulto mayor con demencia tiene acceso limitado
a informacion y hechos precisos sobre la pandemia de
COVID-19 y pueden tener dificultades para recordar los
procedimientos de salvaguardia, como el uso de masca-
rillas, o para comprender la informacion de salud publica
que se les proporciona e ignorar las advertencias y carecer
de suficientes medidas de auto cuarentena podria expo-
nerlos a una mayor probabilidad de infeccion? Segun
lo recomendado por expertos internacionales en Enfer-
medad de Alzheimer y Demencia, se necesita urgente-
mente apoyo para las personas que viven con demencia
y sus cuidadores en todo el mundo; ademas de la protec-
cion fisica contra la infeccidon por virus, se debe brindar
apoyo psicosocial y de salud mental?

Si bien la presencia de demencia no aumenta en si
misma el riesgo de desarrollar COVID-19, si aumenta el
riesgo de complicaciones y muerte. Un estudio italiano
realizado en mayo de 2020 inform6 una tasa de morta-
lidad del 62,2% en pacientes con demencia, y con tasas
mas altas de hasta el 83,9% asociadas con demencia
grave! La presentacion clinica de COVID-19 en adulto
mayor con demencia es atipica, lo que reduce el recono-
cimiento temprano de los sintomas y la hospitalizacion?

la aparicion del delirio hipoactivo y el empeoramiento
del estado funcional pueden considerarse un signo de
una posible infeccion por COVID-19 durante esta pan-
demia®’ El reconocimiento temprano de COVID-19 en el
adulto mayor con demencia puede ayudar a proporcionar
un tratamiento oportuno y un aislamiento adecuado®

En resumen, la Neurologia no puede interpretar la
enfermedad COVID-19 como una pandemia ajena a la
especialidad, al contrario, es previsible que sus reper-
cusiones le involucren de manera directa, tanto desde
el punto de vista asistencial como investigador. No se
debe descuidar la atencion brindada al adulto mayor con
demencia durante esta pandemia, el aumento de la carga
de trabajo debido a la pandemia puede reducir la atencion
y la calidad de vida de este grupo de pacientes, especial-
mente los que viven en hogares de ancianos.

Referencias
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with neurodegenerative dementia. Neurol 2020; 35:639-
45. https://doi.org/10.1016/j.nrleng.2020.07.006
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CARTA A LA EDITORA

Riesgos Para el Desarrollo Neuropsicofisiologico de los Adolescentes:

Impacto de la Pandemia por COVID-19

Risks For The Neuropsychophysiological Development Of Adolescents:
Impact Of The COVID-19 Pandemic

Manuel E. Cortés

Sra. Editora:

La pandemia por COVID-19 indiscutiblemente
ha impactado en las dinamicas relacionales familiares.
Se observan problematicas psicologicas manifestadas
mediante diversas alteraciones conductuales, eviden-
ciando esto un efecto neurobioldgico insospechado. Un
grupo etario bastante sensible a todo este estrés son los
adolescentes! Esta carta comenta los riesgos que genera
la pandemia por COVID-19 en el desarrollo neuropsico-
fisiologico de los adolescentes.

Los circuitos neuronales son configurados por la
experiencia durante periodos criticos de desarrollo; per-
mitiendo adaptar nuestros comportamientos al entorno
que nos rodea? Un periodo critico donde somos mas sen-
sibles a esta configuracion se inicia en la pubertad y se
extiende durante la adolescencia, etapa en que las expe-
riencias son fundamentales para el desarrollo neuropsi-
cofisiologico.! El cerebro adolescente es especialmente
sensible al estrés! concepto que, pensado desde la psi-
coneuroendocrinologia; corresponde a la respuesta ante
estimulos que perturban la homeostasis bioquimica,
fisiologica y psicologica; en este caso, de los jovenes!
El entorno ocasionalmente puede afectar con bastante
intensidad esta homeostasis] con lo cual los estimulos
estresantes (estresores) son capaces de adquirir caracte-
risticas de alarma, situando al organismo en un estado
de respuesta funcional ante la emergencia?® El estrés cro-
nico, producto de meses de pandemia, puede ocasionar
una accién permanente de hormonas y neurotransmi-
sores relacionados con la respuesta al estrés, produciendo

modificaciones a nivel genético, neuroquimico y neurofi-
siologico en el cerebro adolescente!

El contexto pandémico expone a los adolescentes
a violencia doméstica, frustacion por alteracion de los
procesos educativos, disminucion de la socializacion
(aspecto de gran importancia para este grupo etario) y al
consumo de drogas como forma de evasion!= (Figura 1)

Durante la pandemia —y probablemente después de
ella— los profesionales de salud y de educacion deberan
considerar seriamente el riesgo de trastorno por estrés
postraumatico entre adolescentes, caracterizado por
pesadillas e insomnio, recuerdos repentinos, irritabi-
lidad, ansiedad y conductas depresivas, entre otras.

Referencias
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Amenaza: COVID-19

Aislamiento
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Figura 1. Interaccidn entre elementos y sus posibles consecuencias entre los adolescentes ante el contexto de la pandemia de enfermedad por el
coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19). Adaptada de Palacio-Ortiz et al2 y de Figueiredo et al? Figura creada con BioRender.com
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CARTA A LA EDITORA

Sindrome de Down y GOVID-19: Una Breve Perspectiva
Down Syndrome And COVID-19: A Brief Perspective

Eddy Paz-Maldonado

Sefiora editora:

Con el surgimiento de la pandemia por COVID-19
se exacerbaron las desigualdades en la mayoria de paises
de todo el mundo, pero particularmente en aquellos en
vias de desarrollo donde a las personas con Sindrome de
Down se les ofrece menos oportunidades de acceder a
diversos servicios, incluidos los de indole médica. Dichos
seres humanos tienen mayor riesgo de contagiarse, son
mas propensos a la hospitalizaciéon'* y presentan altas
tasas de mortalidad por COVID-19/? producto de las dis-
tintas comorbilidades entre ellas: la diabetes, 1la obesidad
y la demencia?? lo que provoca dificultades respiratorias
y tragicos desenlaces’*

Por consiguiente, deben llevarse a cabo diversas
medidas en busca de contribuir con la mejora de la
calidad de vida de tales individuos. En primer lugar, es
necesario desarrollar un trabajo colectivo con las familias
y cuidadores con la finalidad de continuar entrenando a
las personas con Sindrome de Down en la realizacion de
una serie de rutinas relacionadas con la higiene y el cui-
dado personal. En segundo término, se requiere mejorar
los habitos alimentarios e incentivar la practica de acti-
vidades deportivas y recreativas. Esto permitira dismi-
nuir la obesidad, el estrés prolongado, preparar fisica y
emocionalmente a la persona en caso de contagiarse. En
tercer lugar, debe ponerse atencion en los métodos de
prevencién y el tipo de tratamiento brindado. Estos ele-
mentos son determinantes para mitigar las infecciones y
evitar las complicaciones por COVID-19/?

En conclusion, las personas con Sindrome de Down
requieren de un constante apoyo por parte de sus familias,

cuidadores y los diferentes profesionales de la salud?
Ademas, deben ser incluidas en los planes de vacuna-
cion, dado que son una poblacion de alto riesgo durante
la emergencia sanitaria por COVID-19?

Referencias

1. De Cauwer H, Spaepen A. Are patients with Down
syndrome vulnerable to lifethreatening COVID19?
Acta Neurol Belg 2020. https:/doi.org/10.1007/
s13760-020-01373-8

2. Hiils A, Costa ACS, Dierssen M, Baksh RA, Bar-
gagna S, Baumer NT, et al. An international survey
on the impact of COVID-19 in individuals with
Down syndrome. medRxiv [Preprint] 2020. https://
doi.org/10.1101/2020.11.03.20225359

3. Malle L, Gao C, Hur C, Truong HQ, Bouvier NM,
Percha B, et al. Individuals with Down syndrome
hospitalized with COVID-19 have more severe
disease. Genet Med 2021; 23(3): 576-580. https://doi.
org/10.1038/541436-020-01004-w

4. Vita S, Di Bari V, Corpolongo A, Goletti D, Espi-
nosa J, Petracca S, et al. Down Syndrome patients
with COVID-19 pneumonia: A high-risk cate-
gory for unfavourable outcome. Int J Infect Dis
2021;(103):  607-610.  https://doi.org/10.1016/j.
1jid.2020.11.188

5. Ortega MDC, Borrel JM, Bermejo TDJ, Gonzélez-
Lamuiio D, Manso C, De la Torre R, et al. Les-
sons from individuals with Down syndrome during
COVID-19. Lancet Neurol 2020; 19(12): 974-975.
https:/doi.org/10.1016/S1474-4422(20)30401-4

Universidad Nacional Auténoma de Honduras. Facultad de Humanidades y Artes.
Departamento de Pedagogia y Ciencias de la Educacion. Bulevar Suyapa, Tegu-
cigalpa, M.D.C. Honduras.

doi: 10.46997/revecuatneurol30100015

Correspondencia:
Email: eddy.paz@unah.edu.hn

Vol. 30, No 1, 2021 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 15



CARTA A LA EDITORA

Un Ejemplo del Factor Bayes Para el Contraste de
Hipotesis en la Investigacion de Neurologia

An Example Of T he Bayes Factor In Hypothests
Contrasting In Neurology Research

Cristian Antony Ramos-Vera

Estimada Editora:

Se recomienda la replicacion de las investiga-
ciones en ciencias de la salud basadas en la significa-
cion estadistica de la hipotesis nula (NHST; p<0.05)
para generar una evidencia en la investigacion en Neu-
rologia con mayor credibilidad. Un estudio reciente
que evalud una correlacion estadistica segtn el para-
digma clésico o frecuentista entre el deterioro cogni-
tivo (DC) y la insuficiencia renal crénica (IRC) en 203
pacientes ecuatorianos estim6 una correlacion Pearson
significativa de 0.766 (p=0.00)! Se tuvo como fin de
la presente carta reportar un ejemplo sencillo de rea-
nalisis bayesiano para comprobar la hipotesis alterna
(correlacion) a partir del estado de los p valores? uti-
lizando la escala de clasificacion de Jeffreys:*-* débil,
moderado, fuerte y muy fuerte. (Tabla 1)

Para el objetivo de la presente carta se considerd
los datos del tamafio de muestra y el coeficiente de
correlacion (IRC-DC) reportado por Gomez et al y
otros! El factor Bayes es el método idoneo mas intui-
tivo para cuantificar la evidencia de las hipdtesis esta-
disticas dado los datos mediante dos interpretaciones:
FB10 (a favor de la hipotesis alternativa de signifi-
cancia) y BFOI (a favor de la hipétesis nula), con un
intervalo de credibilidad del 95%33

Los resultados obtenidos del factor Bayes eviden-
ciaron que BF10=1.37e+37 y BF01=7.3e-38 ¢ 1C95%
[0.699 - 0.816], lo que respaldo los resultados con res-
pecto a la relacion estadistica entre IRC-DC repor-
tada por Gomez et al y otros! Estos hallazgos fueron
estables con un valor similar del factor Bayes maximo
(maxBF10=1.423e+37).

Tabla 1. Valores de interpretacion cuantificable del factor Bayes.

>30 Muy fuerte Hipotesis alternativa
10+30 Fuerte Hipétesis alternativa
3.1-10 Moderado Hipotesis alternativa
1.1-3 Débil Hipotesis alternativa
1 0 No evidencia
0.3-0.9 Débil Hipotesis nula
0.29-0.1 Moderado Hipotesis nula
0.09-0.03 Fuerte Hipétesis nula
<0.03 Muy fuerte Hipotesis nula

Nota: Creacion propia segun la escala de clasificacion de Jeffreys®
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CARTA A LA EDITORA

Alternativas Para Navegar Hasta Que se Calme el Mar
Alternatives 1o Sailing Until The Sea Calms Down

Ricardo Vivanco Menoscal

Estimada editora:

Ha transcurrido un afio desde el inicio de la pan-
demia por COVID-19 y junto a esta las medidas de dis-
tanciamiento social. Durante este tiempo, la educacion
médica ha sufrido cambios relevantes incluyendo el uso
de videoconferencias para impartir clases y la suspension
indefinida de practicas intrahospitalarias. No obstante,
me preocupa el impacto que estos cambios puedan tener
en nosotros como futuros médicos. Por lo tanto, escribo
esta carta con el objetivo de ilustrar los beneficios de la
exposicion a pacientes mediante la educacion intrahospi-
talaria, y de proponer alternativas para conservar estos
beneficios en nuestro medio de aprendizaje actual.

Lapracticacon pacientes dentro de los hospitales tiene
varias ventajas relevantes para nuestra formacion médica.
Primero, podemos mejorar nuestras habilidades semio-
logicas, al tomar historias clinicas, realizar examenes
fisicos, y reconocer hallazgos anormales. La importancia
de la semiologia en neurologia esta bien establecida; per-
mite al médico llegar a un diagndstico mas rapido, ahorrar
costos y forjar una relacion médico-paciente! Segundo,
luego de revisar al paciente, usualmente, se discute sobre
posibles diagnosticos diferenciales, siendo esta la mejor
estrategia para refinar nuestro razonamiento clinico? Ter-
cero, se podria resolver la "neurofobia”" (aversion por las
neurociencias) en los estudiantes, un problema prevalente
en nuestro medio’ Esto parece deberse a que al aplicar
conocimientos teoricos en un paciente, se percibe mayor
dominio sobre la neurologia originando una experiencia
gratificante! Como decia Sir William Osler, padre de la
medicina moderna: "Estudiar el fenémeno de la enfer-
medad sin libros es navegar un mar inexplorado, mien-
tras que estudiar libros sin pacientes es nunca navegar
en el mar en absoluto.”

A pesar de todos los beneficios, estos no superan
el riesgo de exponernos a un ambiente con alta proba-
bilidad de contagio. Esto ha hecho que educadores en
todo el mundo propongan ideas innovadoras para adap-
tarnos a este nuevo modelo educacional’ Para empezar,
el uso de plataformas de teleconferencias se volvio la
principal alternativa para el salon de clases, permitiendo
a los estudiantes seguir avanzando en su carrera desde
la seguridad del hogar. Adicionalmente, se han hecho
esfuerzos para mantener la exposicion del cuidado hacia
los pacientes. El Imperial College London ha facilitado
a sus estudiantes grabaciones de entrevistas a pacientes
y ha implementado tecnologias en telemedicina, en la
que los estudiantes y el médico docente pueden comu-
nicarse con el paciente de forma remota sin riesgo de
exposicion al virus® La Irvine School of Medicine
esta aplicando un concepto similar, donde el médico
se encuentra con el paciente y se comunican con estu-
diantes por una videoconferencia’ Este nuevo método
ha sido ampliamente aceptado por los estudiantes, algo
que podria ayudar a muchos estudiantes desmotivados
con las clases en linea. Por ultimo, personalmente he
recurrido a recursos para mejorar especificamente en
razonamiento clinico como los articulos de "Clinical
Reasoning" en Neurology, "Clinical Cases" de The New
England Journal of Medicine y “Razonamiento clinico”
de la Revista Ecuatoriana de Neurologial® y también
podcasts como "The Clinical Problem Solvers". Se debe
resaltar que el contacto directo con los pacientes nunca
podra ser sustituido por ninguno de estos métodos, pero
podrian relevar temporalmente la practica carente en la
educacion actual (Figura 1).
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*Concepto adaptado de Nicholl et. al
En el pasado, se ha dicho que debe haber cambios en 5. Dedeilia A, Sotiropoulos MG, Hanrahan JG, Janga

la enseflanza ecuatoriana de medicina® y especialmente
incorporar métodos que han sido exitosos en otros paises!’

Por lo tanto, propongo que se implemente el uso de teleme-

dicina y videos de entrevistas a pacientes por parte de los
docentes de Medicina, especialmente en asignaturas cli-

nicas, y recomiendo a los estudiantes que incentiven a la 6.
discusion de casos clinicos durante las clases y que com-
plementen su educacion con otros recursos en linea.
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ARTICULO ORIGINAL

Ronquido, Eventos Respiratorios y Cardiacos Después de la
Colocacion de un Dispositivo de Avance Mandibular

Snoring, Respiratory And Cardiac Events Afler ‘I he Placement
Of A Mandibular Advancement Device

Juan Alberto Aristizabal-Hoyos, Olga Patricia Lépez-Soto? Maria Alejandra Correa-Gomez? Lorena Londofio-Arredondo?
Diana Mutiz-Diaz} Andrés Gomez-Botero; Jackeline Mulett-Vasquez; Francia Restrepo-de-Mejia®

Resumen

Objetivo: Comparar los niveles de ronquido, como sintomas o predecesores de la Apnea Obstructiva del Suefio (AOS), antes y
después de la colocacion de un nuevo dispositivo de avance mandibular (DAM), colocado como opcion para el control de los meca-
nismos patologicos respiratorios del suefio que se han asociado con disfunciones cognitivas, somnolencia diurna excesiva 'y como un
agravante del desarrollo del Alzheimer y del Parkinson.

Metodologia: Estudio de serie de casos que consider6 12 adultos roncadores identificados inicialmente con el App Roncolab®.
Se realizo historia clinica del suefio y polisomnografia (PSG) inicial (A) y final de control (D). Se colocé un nuevo disefio de DAM
que se reviso cada 20 dias durante dos meses. Se analizaron parametros neurofisiologicos, cardiopulmonares y del sueflo. Las diferen-
cias estadisticas entre las variables se establecieron segiin la distribucion de los datos con pruebas de t-student o U de Mann-Whitney.

Resultados: El promedio de eventos de ronquido segun PSG fueron (A: D: 260) con p>0,05; segun el Roncolab® (A: 73.6; D:
22.6) con un p <0,05. No hubo diferencias entre los promedios de oximetria (A: 0.84; D: 0.83) ni frecuencia cardiaca (A: 65; D: 66.9).

Conclusiones: A corto plazo no hubo diferencia estadisticamente significativa después de la colocacion del DAM en los eventos
respiratorios y cardiacos, la oximetria ni en los episodios de apnea segin PSG. El Roncolab® registrd disminucion significativa de
los eventos de ronquido.

Palabras clave: Ronquido, Disfunciones cognitivas, Apnea obstructiva del suefio, Férulas oclusales

Abstract

Objective: To compare snoring levels, respiratory and cardiac events before and after the placement of a new mandibular ad-
vancement device (MAD) designed for snoring control, placed as an option for the control of pathological mechanisms respiratory
disorders that have been associated with cognitive dysfunction, excessive daytime sleepiness and as an aggravator of the development
of Alzheimer's and Parkinson's.

Methodology: Study of a case series that considered 12 snoring adults initially identified with the Roncolab® App. A clinical
history of sleep and initial (A) and final (D) polysomnography (PSG) was performed. A new design of intra-oral mandibular ad-
vancement device for snoring control was placed, which was reviewed every 20 days for two months. Neurophysiological, cardio-
pulmonary and sleep parameters were analyzed. The statistical differences between the variables were established according to the
distribution of the data with tests of t-student or Mann-Whitney U.

Results: The average snoring events according to PSG were (A: 198; D: 260) with p> 0.05; according to Roncolab® (A: 73.6;
D: 22.6) with a p <0.05. There were no differences between the oximetry averages (A: 0.84; D: 0.83) or heart rate (A: 65; D: 66.9).

Conclusions: There was no statistically significant difference in respiratory, cardiac events, oximetry nor apnea episodes accor-
ding to PSG, after the placement of the manufactured DAM. Roncolab® registered a significant decrease in snoring events.

Keywords: Snoring, Cognitive dysfunction, Sleep apnea syndrome, Obstructive apnea, Occlusal splints.
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Introduccion

El ronquido es un fendmeno actlstico comiin que
puede precipitar la falta de armonia social. Con frecuencia
produce consecuencias sociales significativas, ya sea inte-
rrumpiendo una relacién armoniosa entre dos personas o, a
veces, sacando a la superficie la falta de armonia subyacente.
El ronquido es el sintoma principal, y a veces el tnico, de la
apnea obstructiva del suefio (AOS) y en algunos pacientes
puede ser su precursor.! Los sintomas colaterales del ron-
quido no son siempre evidentes, presentandose un poten-
cial riesgo de suftir inesperadamente accidentes vasculares
tanto cardiacos como cerebrales durante el suefio que por
su caracter subclinico son dificiles de prevenir?

No existen politicas de salud claras y efectivas
para el control de las alteraciones del suefio] ni mucho
menos la conformacién de equipos multidisciplinarios
para enfrentarla. Los trastornos del suefio afectan la salud
fisica y mental, empeorando el prondstico de aquellos que
sufren otras comorbilidades como la enfermedad cardio-
vascular, la insuficiencia cardiaca, la diabetes, los acci-
dentes cerebrovasculares, los cambios conductuales como
depresion, irritabilidad y disminucion de las capacidades
intelectuales y laborales como consecuencia?

El ronquido afecta a alrededor del 20% de la poblacion
adulta; 24% de hombres y 14% de mujeres. La incidencia
aumenta hasta 50% en hombres mayores de 60 afios’ La
etiologia de los trastornos respiratorios relacionados con el
suefio es multifactorial. El ronquido no apneico se carac-
teriza por oscilaciones audibles de alta frecuencia de los
tejidos blandos faringeos, y oclusiones y aperturas parciales
y rapidas alternas de la faringe® sin episodios de apnea. El
mecanismo subyacente consiste en una hipotonia inducida
por el suefio que causa vibracion de los tejidos blandos en
la via aérea superior, una caida en la presion intra-faringea,
y el estrechamiento de la columna de aire durante la inspira-
cion. La perturbacion puede originarse a diferentes niveles
anatémicos y puede ser intermitente o continua Ademas,
este problema de salud puede ser un sintoma o puede llevar
a un trastorno mas severo llamado Apnea Obstructiva del
Suefio (AOS). La AOS se caracteriza por ceses completos o
parciales repetidos del flujo de aire durante suefio, seguido
por una reduccion en la saturacion de oxigeno en la sangre?

Los estudios electrofisiologicos del cerebro de
pacientes con AOS muestran vigilia frecuente, excitacion
y aumento de las transiciones de las fases del suefio, que
se traducen en alteraciones de la estructura y en el ritmo de
este’ La micro-estructura alterada del suefio puede reflejar
uno de los mecanismos patologicos de los trastornos del
sueflo en pacientes con AOS y se asociaria con disfuncion
cognitiva y somnolencia diurna excesiva.® Los trastornos
del suefio se encuentran con frecuencia en la enfermedad
de Parkinson, donde se reporta una prevalencia tan alta
como un 60% a un 90%. Se estima que del 20% al 60% de
los pacientes con Parkinson tienen -AOS concomitante."
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También hay evidencia cientifica de un aumento en la
prevalencia de la enfermedad de Alzheimer en pacientes
con AOS (0.8% vs 0.3%) con un factor de correlacion de
2.17 después de ajustar por factores de confusion.> En los
pacientes con AOS que recibieron tratamiento con pre-
sion positiva continua en la via aérea (CPAP) o tratamiento
quirurgico disminuy¢ la prevalencia de la enfermedad de
Alzheimer en comparacion con aquellos sin tratamiento
(0.4% vs. 1.8% por 1,000 afios-persona).? La relacion entre
la AOS y el Alzheimer se explica por dos mecanismos:
fragmentacion del suefio e hipoxia intermitente. Durante el
suefio, el sistema linfatico elimina los solutos toxicos extra-
celulares del cerebro que se acumulan durante la vigilia.
Primero, la AOS induce excitacion y suefio fragmentado
que afecta negativamente la limpieza cerebral de productos
toxicos (B-amiloide). En segundo lugar, la hipoxia intermi-
tente nocturna dafia las enzimas que equilibran la vigilia.”

Se ha reportado también que los tratamientos con-
vencionales para la AOS como el CPAP, la cirugia y los
aparatos orales en pacientes sin demencia, han producido
mejoras en los déficits neurofisiologicos.” En el estudio de
Tsai et al del 2019,"® los pacientes con AOS que recibieron
tratamiento mostraron un desarrollo de Alzheimer signifi-
cativamente menor. Es posible entonces considerar al AOS
como un objetivo potencialmente modificable para ralen-
tizar o prevenir el proceso de desarrollo de Alzheimer.?

Uno de los tratamientos aceptados para el control del
ronquido y de la AOS leve o moderada es la colocacion
de un dispositivo intraoral de avance mandibular (DAM).
Existen amplias diferencias en los diversos tipos de DAM
disponibles, incluidos los métodos de fabricacion utili-
zados, el disefio (mono o diio-bloque) y la libertad de movi-
mientos de la mandibula. Ademas, ciertos factores especi-
ficos del dispositivo también influyen en el resultado del
tratamiento.” La evaluacion precisa de la eficacia de los
aparatos orales es primordial para lograr resultados 6ptimos.

Este estudio pretende comparar los niveles de ron-
quido, eventos respiratorios y cardiacos antes y después de
la colocacion de un nuevo DAM disefiado para el control
del ronquido, colocado como una estrategia para el con-
trol de los mecanismos patologicos respiratorios del suefio
que se han asociado con disfunciones cognitivas y como
un agravante del desarrollo del Alzheimer y del Parkinson.

Materiales y métodos

Este estudio observacional descriptivo de serie de
casos considerd, como poblacion, las personas que con-
sultaban por ronquido en la noche, que afectaba su calidad
de vida y como poblacion de referencia, las personas que
consultaban en una clinica del suefio de una entidad uni-
versitaria. La muestra fue por intencién debido al costo
del DAM vy al costo y complejidad de las pruebas diag-
nosticas. El presente informe incluyd 12 pacientes de la
muestra total planteada en el macroproyecto.



La investigacion fue autorizada por un Comité de
Bioética de la entidad universitaria donde ser realizo el
proyecto. (Acta Comité de Bioética UAM-092 de 2019)
Todos los pacientes firmaron consentimiento informado.
Los criterios de inclusion exigieron que cada participante
fuera mayor de edad, vinculado a una Entidad Promotora
de Salud (EPS), roncador oral cronico no estructural, y
mediante cribado de sensibilidad se incluyd el sujeto que
tuviera: a) percepcion de ronquido o de respiracion inte-
rrumpida durante el suefio por auto informe o por reporte
de compaiiero de cuarto; b) resultados de los episodios
de ronquido mediante una aplicacion informatica para
moviles (App): Roncolab®), aplicacion que monitoriza la
calidad del suefio mediante la grabacion de los ronquidos
y un diagnostico definitivo mediante polisomnografia. Se
excluyeron los sujetos con: menos de ocho dientes en
boca, presencia de enfermedad periodontal activa, alte-
raciones temporo-mandibulares, enfermedad respiratoria
estructural, problemas de tabique, cornetes, adenoides,
polipos, amigdalas hipertrédficas, paladar blando y epi-
glotis alargada que exigieran una valoracion por parte del
otorrino y el tratamiento correspondiente.

Los participantes se sometieron a una polisomno-
grafia previa y otra a 60 dias después de la instalacion
del DAM (uso nocturno). La polisomnografia (PSG) fue
realizada por una tecnéloga del laboratorio del suefio que
desconocia los objetivos de la investigacion y las carac-
teristicas del individuo. Una fisiatra con capacitacion en
lectura de polisomnografias interpreté el examen. La PSG
consider6 una electro-oculografia, un electro-miograma,
una medida de flujo de aire, la medida del esfuerzo res-
piratorio, la medida de la presencia de ronquido, el moni-
toreo de la funcidn cardiaca, la medida de la oxigenacion
y el monitoreo de la posicion del cuerpo. La electroen-
cefalografia tomod la actividad eléctrica superficial del
cerebro y permitio identificar las etapas del suefio y del
insomnio. La informacion se recolecto a partir de la herra-
mienta de analisis automatico incorporado en el software
del polisomnografo Cadwell Easy 111, version actualizada

cada afio. En cuanto al ronquido, se registré mediante un
microfono de ronquido y la sefial en forma de onda. Cada
vez que hubo un evento de ronquido, la técnica tomd nota.
Para la elaboracion del dispositivo “DAM” (confor-
mado por dos placas, una en maxilar superior y otra en
maxilar inferior) se tomaron impresiones en alginato de
los arcos dentarios, realizando el vaciado en yeso tipo III
siguiendo las instrucciones del fabricante. Una vez obte-
nido el modelo, se bloquearon las areas mas retentivas que
dificultaran una adecuada via de insercion del “DAM?”. Se
procedio6 al termoformado de las placas y al recorte del peri-
metro de los flancos vestibulares y linguales dejando por
vestibular de 2 a 3 mm de la encia recubiertos, cuidando
aliviar la insercion del frenillo lingual y los torus mandibu-
lares. Seguidamente se cit6 al sujeto para las pruebas indi-
viduales de cada placa, observando la retencion, las zonas
de compresion de los tejidos blandos y las desadaptaciones
o fallas en el procedimiento. Una vez chequeada la oclu-
sion, se solicitd al sujeto que adelantara su mandibula ini-
cialmente de 3 a 5 mm y se tomaron las guias para realizar
el ensamble del aparato en esa posicion protrusiva. Una
vez colocado el “DAM” se dieron las indicaciones sobre
su uso y mantenimiento, y se solicité el uso de la apli-
cacion movil Roncolab® que monitorea el ronquido con
audios, graficas y estadisticas. Se solicito al participante
que tomara este monitoreo por una semana, para valorar
los resultados y determinar si el grado de avance inicial era
suficiente para eliminar el ronquido y si no, para realizar
el avance progresivo que permitiera el “DAM?” Asi, bus-
cando obtener de una manera fisiologica y gradual, la posi-
cidén Optima para cada caso. Se realizaron citas de control
cada 20 dias, para determinar posibles molestias, valorar
la mejoria y la adaptabilidad al dispositivo y para realizar
reparaciones e incluso la reposicion total si era necesario.
A nivel estadistico, para determinar la distribucion de
los datos se empleo la prueba de Shapiro-Wilk. Se esta-
blecieron las diferencias entre las variables antes y des-
pués del uso del DAM, utilizando pruebas de t - student
cuando las variables presentaban distribucion normal, y

Tabla 1. Indice de ronquido seguin polisomnografia de acuerdo con la posicién al dormir,

antes y después de la colocacion de un nuevo dispositivo colocado para su control.

Variable Grupo Obs Promedio E.E. D.E. IC 95% P valor*

indice de ronquido boca arriba Antes 12 175.63 61.14 211.79 41.07 310.20 0.14
Después 12 288.84 63.13 218.68 149.90 427.78

indice de ronquido posicién izquierda Antes 10 239.25 104.05 329.04 3.87 474.63 0.44
Después 11 306.15 86.02 285.28 114.50 497.81

indice de ronquido posicién boca abajo Antes 1 106.6
Después 6 96.13 91.00 222.90 -137.79  330.06

indice de ronquido posicion derecha Antes 9 181.74 93.62 280.87 -34.15 397.64 0.56
Después 8 125.80 84.71 239.59 -74.50 326.10

indice de Ronquido Antes 12 198.88 68.89 238.63 47.27 350.50 0.23

(general) Después 12 260.02 53.33 184.75 377.40

D.E. desviacién estandar; E.E. error estandar; IC95% intervalo de confianza al 95%; Obs: nimero de observaciones. *prueba U Mann-Whitney
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Tabla 2. Promedio de eventos de ronquido segun aplicaciéon Roncolab® antes y después de la
colocacién de un nuevo dispositivo de avance mandibular colocado para su control.

Grupo Obs Promedio E.E. D.E. IC 95% P valor*

1. Promedio silencio (%) Inicial 12 73.00 5.68 19.67 60.51 85.49 0.028*
Final 12 88.33 2.96 10.25 81.82 94.84

2. Promedio tenue (%) Inicial 12 20.33 4.07 14.10 11.38 29.29 0.05*
Final 12 9.92 2.40 8.31 4.64 15.19

3. Promedio fuerte (%) Inicial 12 5.67 1.93 6.69 1.41 9.92 0.13*
Final 12 1.75 0.85 2.96 -0.13 3.63

4.Promedio épico Inicial 12 0.17 0.17 0.58 -0.20 0.53 0.31*
Final 12 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

5. Promedio roncometria Inicial 12 14 3 12 7 22 0.11*
Final 12 7 3 11 0 14

6.Promedio suefio (min) Inicial 12 386.92 21.3 73.77 340.04 433.8 0.25§
Final 12 354.75 42.8 148.5 260.43 4491

7. Promedio ronquido (min) Inicial 12 73.67 23.6 81.96 21.59 125.7 0.008*
Final 12 22.67 9.19 31.83 244 42.89

D.E. desviacién estandar; E.E. error estandar; IC95% intervalo de confianza al 95%; Obs: nimero de observaciones. *U Mann-Whitney; § t-student

Tabla 3. Frecuencia cardiaca, oximetria en MOR y NMOR e indice de eventos de desaturacion
antes y después de la colocacién de un nuevo dispositivo para el control del ronquido.

Frecuencia cardiaca
Grupo Obs Promedio E.E. D.E. IC 95% P valor*

Promedio tasa cardiaca TEC Antes 12 65 3.473 12.030 57.356 72.644 0.79
Después 12 66.91 5.080 17.599 55.735 78.098

Oximetria

Promedio de oximetria en el tiempo Antes 12 0.911 0.006 0.020 0.898 0.924 0.36§

total de suefio Después 12 0.908 0.007 0.025 0.892 0.923

Promedio de oximetria despierto Antes 11 0.955 0.004 0.013 0.946 0.963 0.28§
Después 10 0.959 0.007 0.022 0.943 0.975

Minimo oximetria en NMOR Antes 12 0.840 0.015 0.052 0.807 0.873 0.34§
Después 12 0.831 0.015 0.053 0.797 0.865

Minimo oximetria en MOR Antes 12 0.829 0.014 0.050 0.798 0.861 0.41§
Después 12 0.824 0.016 0.054 0.790 0.858

Minimo oximetria en tiempo total Antes 12 0.825 0.015 0.052 0.792 0.858 0.39§

de suefio Después 12 0.819 0.016 0.055 0.784 0.854

Minimo oximetria despierta Antes 11 0.883 0.011 0.036 0.858 0.907 0.36§
Después 10 0.889 0.015 0.046 0.856 0.922

Max oximetria en NMOR Antes 12 0.967 0.004 0.014 0.958 0.975 0.45§
Después 12 0.968 0.006 0.019 0.955 0.980

Max oximetria en MOR Antes 12 0.968 0.004 0.014 0.959 0.976 0.42§
Después 12 0.969 0.007 0.023 0.955 0.984

Max oximetria en tiempo total de Antes 12 0.970 0.004 0.013 0.962 0.978 0.31§

suefio Después 12 0.973 0.006 0.020 0.961 0.986

Max oximetria despierto Antes 11 0.955 0.004 0.013 0.946 0.963 0.288§
Después 10 0.959 0.007 0.022 0.943 0.975

indice de eventos de desaturacion Antes 12 11.200 3.066 10.620 4.453 17.947 0.198§
Después 12 15.367 3.394 11.759 7.896 22.838

Tiempo en % con saturacion por Antes 12 0.161 0.078 0.271 -0.011 0.333 0.41*

debajo de 89% Después 12 0.201 0.075 0.259 0.036 0.365

Tiempo en minutos con saturaciéon Antes 12 0.161 0.078 0.271 -0.011 0.333 0.36*

por debajo de 89% Después 12 0.201 0.075 0.259 0.036 0.365

D.E. desviacion estandar; E.E. error estandar; IC95% intervalo de confianza al 95%; Obs: nimero de observaciones. *U Mann-Whitney; § t-student
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pruebas de U de Mann-Whitney para las variables con
distribucion no paramétrica. La significancia estadistica
de todos los analisis realizados fue del 95% con una pro-
babilidad de cometer error tipo I de 5% (o= 0.05).

Resultados

Se incluyeron un total de 12 sujetos, de ellos el
66.67 (8 sujetos) eran del género masculino y el restante
33.33% (4 sujetos) correspondian al género femenino que
se encontraban entre los 27 y 64 afos (media = 41.75;
D.E. = 13.03) para los hombres, y entre los 30 y 55 afios
(media = 48.5; D.E. = 11.42) para las mujeres.

No hubo diferencia estadisticamente significativa
(p > 0,05) entre la intensidad del ronquido analizado
por la polisomnografia, antes y después de la utiliza-
cion del dispositivo de avance mandibular a corto plazo
(p< 0,05) (Tabla 1).

Hubo diferencia estadisticamente significativa (p
< 0,05) en el promedio de ronquido analizado por la
aplicacion mévil Roncolab® antes y después de la uti-
lizacion del dispositivo de avance mandibular a corto
plazo (Tabla 2).

Al determinar el promedio de oximetria en el suefio
MOR y NMOR, y el promedio de frecuencia cardiaca
antes y después de la colocacién de un aparato de avance
mandibular, fabricado individualmente, se encontré que
no hubo diferencia estadisticamente significativa en el
promedio de oximetria en MOR y NMOR ni en el pro-
medio de frecuencia cardiaca antes y después de la colo-
cacion del DAM (Tabla 3).

Segun los parametros de las polisomnografias, el
promedio de ronquidos en arousals aumentd después de la
colocacion del DAM con una diferencia estadisticamente
significativa. Los promedios de la duracion de las etapas 2

Tabla 4. Resultados de los parametros polisomnograficos antes y después de la colocacion
de un nuevo dispositivo para el control del ronquido.

Tiempo total de suefio Promedio IC 95% P valor*
Antes 412.83 388.88-436.79 0.194
Después 429.58 395.28-463.89

Tiempo de suefio MOR
Antes 138.50 102.36-174.64 0.81
Después 128.13 97.66-158.59

Tiempo de suefio NMOR
Antes 292.17 272.31-312.02 0.28
Después 301.46 271.28-331.64

Duracion de la etapa 1 del suefio (N1)
Antes 22.67 10.66-34.67 0.077
Después 13.50 6.98-20.02

Duracion de la etapa 2 del suefio (N2) *
Antes 199.25 170.35-228.15 0.86
Después 207.38 164.89-249.86

Duracion de la etapa 3 del suefio(N3) *
Antes 70.25 40.27-100.23 0.642
Después 80.58 46.23-114.93

Duracion del tiempo despierto *
Antes 10.96 4.68-17.24 0.7
Después 35.00 6.10-63.90

Duracion de la etapa del suefio REM
Antes 120.67 99.06-142.27 0.332
Después 128.13 97.66-158.59

Arousals con evento respiratorio*
Antes 4.33 0.70-7.97 0.075
Después 9.25 4.50-14.00

Arousals con evento de ronquido
Antes 8.75 4.44-13.06 0.039
Después 14.08 9.42-18.75

Total arousals
Antes 62.25 41.34-83.16 0.111
Después 79.67 55.99-103.35

* Se aplicaron pruebas no paramétricas (U Mann-whitney), las demas t-student. Los valores de tiempo estan en minutos.
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y 3 del suefio y de la etapa REM fueron mayores después
del uso del DAM (p> 0,05) (Tabla 4).

En la presente investigacion, el avance mandibular
en todos los pacientes fue de 5 mm. No existio variacion
en esta medida.

Discusién

La fiabilidad de la disminucién del ronquido a corto
plazo con un DAM, fabricado individualmente, se ha
evaluado en pocos estudios. Pereira de Lima y col en
el 201321 reportaron una reduccion significativa en el
indice de apnea-hipopnea (IAH) después del tratamiento
con un DAM (pretratamiento promedio IAH = 20.89 +
17.9 versus IAH postratamiento promedio = 4.43 £ 3.09).
Los ronquidos se redujeron y la eficiencia y la calidad del
suefio mejoraron, segun lo registrado por los polisomné-
grafos. Aun asi, concluyeron que se necesitarian mas estu-
dios que evaluaran los efectos a largo plazo.

El ronquido es, ante todo una percepcion subjetiva
por parte del oyente. Tratar de que esta evaluacion sea
objetiva es un gran reto. En la presente investigacion no
es clara la coincidencia entre los datos reportados por los
pacientes (subjetivos) y la aplicacion movil, en la dismi-
nucion de los eventos de ronquido comparada con los
resultados registrados por la polisomnografia. Estos resul-
tados coinciden con la investigacion de Hofstein?' quien
concluy6 que la percepcion de los ronquidos era muy sub-
jetiva y especuld que las investigaciones que estudiaran
las consecuencias y el tratamiento del ronquido, debian
emplear métodos mas sofisticados y debidamente vali-
dados para medir el ronquido o, alternativamente, recurrir
a mediciones de las anomalias fisiolégicas subyacentes
responsables del ronquido, como las elevaciones de la
resistencia de las vias respiratorias superiores. Estos pro-
cedimientos que no se realizaron en el presente trabajo.

Los resultados de la presente investigacion coin-
ciden con lo publicado por Marty y col en el 20177
quienes reportaron que a corto plazo no habia diferencia
estadisticamente significativa entre la intensidad del ron-
quido analizado por la polisomnografia, antes y después
de la utilizaciéon del DAM pero si (p < 0,05), en el pro-
medio de ronquido analizado por la App Roncolab@. En
este estudio hubo mejoria en la calidad de suefio valo-
rado por los pacientes. En otros estudios donde se encon-
traron mejorias subjetivas por parte de los pacientes
usando un DAM, 20 de 23 pacientes informaron mejoria
en ronquidos o en disminucion de los episodios de apnea-
hipopnea y en la frecuencia de eventos de ronquido segun
el compafiero de cama?

En otros estudios como el de Maree Barnes y col 2
se afirma que el DAM traté eficazmente la respiracion
desordenada del suefio y la somnolencia. En la presente
investigacion se encontrd que el promedio de oximetria
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en suefio MOR y NMOR vy el promedio de frecuencia
cardiaca antes y después de la colocacion del aparato de
avance mandibular, no registraban diferencia estadistica-
mente significativa. Pero, en otros estudios la oximetria de
pulso registrd una mejoria en el proceso de la terapia con
un DAMZ Mohsenin en el 2001% indicé que los riesgos
de accidente cerebrovascular e infarto de miocardio no se
habian demostrado para los roncadores no apneicos.

En la presente investigacion no hubo cambios sig-
nificativos después de colocar el DAM en ninguna de
las variables analizadas segun la polisomnografia. Esto
coincide con lo que afirmé Robertson et al?” en 2008 res-
pecto a que los grandes cambios en la intensidad del ron-
quido se registraban en aquellos sujetos que usaban los
DAM por periodos de tiempo prolongados de al menos
12 meses, lo que explicaria porque aun no se registraron
resultados en los sujetos evaluados a dos meses.

En esta investigacion hubo mayor cantidad de ron-
quidos con arousals después de usar el DAM. Se acepta
que hay varios factores que pueden determinar que el ron-
quido se asocie a arousals como la resistencia del seg-
mento parcialmente obstruido, la intensidad del esfuerzo
respiratorio, el grado de hipoventilacion con los cambios
consecuentes en los gases de la sangre arterial y la can-
tidad de estimulacion simpatica. Es posible que los ron-
quidos que se mantienen a pesar del uso del DAM, se aso-
cien a algtin factor de los mencionados?

Este estudio tiene limitaciones por considerar una
muestra de 12 sujetos. En estos tamafios de muestra, es
dificil encontrar relaciones y generalizaciones significa-
tivas a partir de los datos, ya que las pruebas estadisticas
requieren un tamano de muestra grande para asegurar una
distribucion representativa de la poblacion y ser conside-
rados a su vez representativos de los grupos de personas o
de los tratamientos evaluados.

Conclusion

Al realizar la comparacion de eventos respiratorios
y cardiacos y oximetria, a corto plazo no hubo diferencia
estadisticamente significativa antes y después de la colo-
cacion del DAM fabricado individualmente. Se podria
decir que el DAM no afecta ni lo respiratorio cuando es
grave, ni lo cardiaco, lo que indicaria, hasta este momento,
que los resultados muestran una tendencia a que este
DAM se pueda aplicar s6lo en caso de ronquido sin que
se identifiquen problemas de hipopnea. La presente con-
clusion se considera provisional considerando que se ana-
lizaron solo los primeros 12 casos.
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ARTICULO ORIGINAL

Evaluacion de la Utilidad de las Escalas Pronoésticas del
Status Epiléptico Convulsivo en el Status Epiléptico no Convulsivo

Usefulness Of Status Convulsive Score In Prognosis Of
Non-Convulsiwe Status Epilepticus

Natali Bein, Eliana Garino? Diego Ballesteros; Ramoén Leiguarda;! Damian Consalvo’

Resumen

Introduccion: El Status epiléptico no convulsivo (SENC) es una entidad clinica infrecuente. No existe al momento una
escala especifica predictora de mortalidad, asi como tampoco se han definido cuales son los factores que contribuyen al pro-
noéstico de los pacientes. El objetivo del trabajo consiste en evaluar la utilidad de las escalas pronosticas utilizadas en el status
epiléptico convulsivo (SEC): el Score de severidad de status epiléptico (STESS), la escala de RANKIN modificada de STESS
(mRSTESS) y el Score de mortalidad en status epiléptico basado en la epidemiologia (EMSE-EACEGQG) en pacientes con diag-
nostico de SENC.

Resultados: Se analiz6 un total de 66 pacientes con una edad media de 59 afios (DE 18.5). Mientras que el STESS y el
mRSTESS fueron de utilidad para predecir alta discapacidad al momento del alta en pacientes con SENC (p<0.05 y p<0.05
respectivamente), ninguno de los tres lo fue para predecir mortalidad.

Conclusion: Siendo que los scores utilizados para predecir el pronodstico en pacientes con SEC no han demostrado igual
precision diagnostica en el SENC, creemos que seria de gran utilidad validar una escala predictora de morbi-mortalidad para
estos pacientes.

Palabras claves: Mortalidad, Pronostico, Status epiléptico no convulsivo

Abstract

Introduction: The Non-Convulsive Status Epilepticus (NCSE) is a rare clinical entity. As of today, a predictive mortality
scale has not been developed. Moreover, the risk factors that contribute to the prognosis have not been clearly defined. The
aim of this study was to evaluate the usefulness of the prognostic scores for status epilepticus (SE): the epileptic status severity
score (STESS), the modified RANKIN scale STESS (mRSTESS) and the epileptic status mortality score based on epidemiology
(EMSE-EACEQG) applied in patients diagnosed with NCSE.

Results: The sample analyzed for this study consisted of 66 patients with an average age of 59 years (SD 18.5).

The STESS and mRSTESS were significantly associated with higher odds for poor prognosis at the time of discharge in
patients with NCSE (p<0.05 and p<0.05, respectively). However, none of the three was associated with mortality.

Conclusion: Considering that the scores used to predict prognosis in patients with SE have not shown equal

diagnostic accuracy in the NCSE, we believe that a validated predictive scale of morbidity and

mortality would be of great help for these patients.

Keywords: Mortality, Prognosis, Non convulsive status epilepticus
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Introduccion

El status epiléptico no convulsivo (SENC) es una
entidad poco frecuente, muchas veces subdiagnosticada
dado los sintomas sutiles con los que se presenta' y por la
necesidad de contar con el electroencefalograma (EEG),
estudio complementario necesario para su diagnostico y
seguimiento. La prevalencia estimada es de 2 a 8/100.000
habitantes? Sin embargo, no se cuenta con registros nacio-
nales de dicha patologia.

Existen a la fecha numerosas definiciones del SENC
de distintos autores. Holtkamp y Meierkord lo definen
como un cambio del comportamiento o del estado de con-
ciencia con respecto al basal, asociado a descargas epilep-
tiformes continuas en el EEG2? Recientemente, se propu-
sieron los criterios de Salzburg para su diagnéstico. Estos
se basan tanto en cambios electrograficos como clinicos
y han demostrado presentar alta precision diagndstica y
un excelente acuerdo entre evaluadores, haciéndolos ade-
cuados para su implementacion en la practica clinica®*
Sin embargo, la variabilidad en la presentacion clinica y la
dificultad en el acceso al EEG como estudio complemen-
tario en la guardia de emergencias, retrasan el diagndstico
y el eventual inicio precoz del tratamiento.

Al momento en el que este estudio se realizd, no se
encontr6 en la literatura un consenso sobre las variables
asociadas con la mortalidad y morbilidad durante la inter-
nacién de los pacientes con SENC. Contrariamente, tres
escalas fueron disefiadas para predecir el pronostico para
el status epiléptico convulsivo (SEC): el Score de seve-
ridad de status epiléptico (STESS), la escala de RANKIN
modificada de STESS (mRSTESS) y el Score de mor-
talidad en status epiléptico basado en la epidemiologia
(EMSE-EACEGQG).

El STESS es una escala que evaltia la mortalidad en
pacientes con Status epiléptico convulsivo. Esta herra-
mienta considera la edad, antecedentes de epilepsia, tipo
de crisis y compromiso de conciencia. Un puntaje de 0-2
se define como favorable, indicando bajo riesgo de muerte.
Su sensibilidad es del 94% y su especificidad es del 60%?
El mRSTESS incluye en el STESS el RANKIN modifi-
cado al alta por un lado y por otro aumenta la edad de
corte de 65 a 70 afios, siendo mas adecuado para predecir
la mortalidad. Un valor mayor o igual a 4 presenta una sen-
sibilidad del 81% y especificidad del 65% para predecir
mortalidad/morbilidad en el status epiléptico convulsivo$
Por otro lado, el EMSE-EACEG es una escala predic-
tora de mortalidad asi como también de buen y mal pro-
noéstico al alta hospitalaria. Presenta cuatro componentes
(etiologia, comorbilidad, edad y EEG). Un valor mayor o
igual a 60 presenta una sensibilidad al 82% y especificidad
de 55% para predecir mortalidad. Mientras que un valor
mayor o igual a 40 presenta una sensibilidad del 80% y
especificidad del 75% para predecir prondstico al alta’®
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Objetivo

Teniendo en cuenta que no existe una escala clinica
pronostica para pacientes con diagndstico de SENC, el
proposito de este trabajo es evaluar la utilidad de las herra-
mientas que han sido disefiadas para los pacientes con
diagnostico de SEC.

Materiales y métodos

Este es un trabajo observacional retrospectivo, reali-
zado en nuestro servicio. Se revisaron las historias clinicas
de los pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de
SENC de acuerdo a los criterios de Salzburg; para obtener
informacion referida a los siguientes datos: edad, sexo,
antecedentes de enfermedad neurolégica y/o de epilepsia,
etiologia del SENC, datos relacionados con el estado de
conciencia al momento del diagnostico y la evolucion de
la enfermedad. Se mantuvo la confidencialidad de los datos
individuales, y se ha garantizado que la exposicion de los
resultados sea en forma colectiva manteniendo la priva-
cidad de los mismos, siguiendo las normas institucionales.

Todos los pacientes fueron estudiados con una neuroi-
magen (imagen por resonancia magnética nuclear-IRM- o
tomografia computada -TC- de encéfalo) y luego clasifi-
cadas en dos categorias i) normal; ii) lesion epileptogena,
definida como aquella lesién macroscopica que estaria rela-
cionada con el inicio de la crisis o con la hiperexcitabilidad
de la corteza adyacente? En todos los pacientes se realizo
EEG y se analizo el tipo de patron electrografico (descargas
lateralizadas periddicas —LPDs-, descargas generalizadas
periddicas —GPDs-, ondas trifasicas —TW-, patron delta rit-
mico —-DR- y presencia de crisis electrograficas —CE-). Tam-
bién se recogio de la historia clinica informacion relativa al
estado funcional previo de los pacientes, asi como a la nece-
sidad de ser ingresado a unidad cerrada (UCI).

En cuanto a la etiologia, se defini6 de acuerdo a la
clasificacion de la Liga internacional contra la epilepsia
(ILAE)" en sintomatico agudo, sintomatico remoto (donde
se incluyeron aquellas causas sin ningin desencadenante
agudo, pero con una lesién de SNC alejada del primer epi-
sodio no provocado de SENC), de causa desconocida y
progresiva (aquella secundaria a una enfermedad progre-
siva —neurologica, oncologica, etc.).

Finalmente, se aplicaron en todos los pacientes con
SENC las siguientes escalas: El STESS, el mRSTESS y el
EMSE- EACEG?>¢!

Para la evaluacion de la morbi-mortalidad se utilizo la
escala de RANKIN modificado!*"* Se consideré como mal
prondstico/alta discapacidad un resultado mayor o igual a 3.

Analisis estadistico

Las variables continuas con distribucién normal fueron
expresadas como media y desvio estandar (DE), las varia-
bles categodricas, como frecuencia y porcentaje. Se utilizo el
test t para variables numéricas continuas con distribucion



normal, test de Chi2 para variables categoricas que cum-
plan con los supuestos para dicho test, en caso de no cum-
plirlos se utilizo el test exacto de Fischer. Todos los analisis
estadisticos fueron efectuados utilizando el programa esta-
distico (SPSS version 23 (SPSS Inc, Chicago, IL).

Resultados

Se analizo6 un total de 66 pacientes en un periodo de
53 meses, con una edad media de 59 afios y un DE de 18.5.
Las caracteristicas demograficas de todos los pacientes se
resumen en la tabla 1.

El RANKIN modificado se pudo calcular en el 97%

En relacion con la mortalidad, el 21.2% (n=14) de los
pacientes fallecid durante la internacion. Las tres escalas
de SEC fueron utilizadas para evaluar su utilidad en el pro-
ndstico (incluyendo mortalidad) al momento del alta.

De ellos, solo el STESS y el mRSTESS presentaron
resultados significativos en lo referido a predecir la morbi-
lidad de los pacientes durante la internacién mientras que
ninguno de ellos se asocid a la mortalidad (Tabla 2).

Tabla 3a. Variables que se asociaron alta discapacidad (RANKIN 3-5)

Ny (%) RANKIN <3 RANKIN 3-5

. ., . ., . total Ny (%) Ny (%) P
de los pacientes que no muri6 durante la internacion, mien- N 64 (97)
tras que de los pacientes restantes, por falta de datos en la Edad
historia clinica, no se pudo calcular dicha escala. De los < 65 afios 34(53.1) 10(29.4) 24(70.6) p>0.05
que si se pudo calcular el RANKIN, se observo que un total >65 afios 30 (46.9) 11(36.7) 19 (63.3)
de 43 pacientes (65.2%) presentd RANKIN mayor o igual Sexo
a 3 (por lo tanto, mal prondstico) al momento del alta hos- Femenino 28(43.7)  8(286) 20(714) p>005
pitalaria. La edad media de ellos fue de 58.1 afios (DE 18.6). Masculino 36(56.3) 13(36.1)  23(63.9)
Etiologia
Tabla 1. Caracteristicas demograficas. Sintomatico agudo 35 (55) 6 (17.1) 29 (82.9) p<0.05
Sintomatico remoto 13 (20) 5(38.5) 8 (61.5)
Ny (%) Desconocido 9 (14) 4 (44.4) 5 (55.6)
N 66 Progresivo 7(11) 6 (85.7) 1(14.6)
Sexo Neuroimagen
Femenino 29 (43.9) Normal 14 (21.8) 9 (64.3) 5(35.7) p<0.05
Masculino 37 (56.1) Anormal 50 (78.2) 12 (24) 38 (76)
Epilepsia previa Epilepsia previa
Si 22 (33.3) Si 22 (34.7) 12(545) 10 (45.5) p<0.05
No 44 (66.7) No 42 (65.3)  9(21.4) 33 (78.6)
IRM/TC de encéfalo Reactividad
Normal 14 (21.2) Vigil 41(64.1)  19(46.3) 22(53.7) p<0.05
Lesion epileptogena 52 (78.8) Coma 23 (35.9) 2(8.7) 21(91.3)
Etiologia
Sintomatico agudo 36 (54.5) Tabla 3b. Variables asociadas a mortalidad.
Sintomatico remoto 13 (19.7) _ _
) Ny (%) No fallecidos Fallecidos
Desconocido 9 (13.6)
) total Ny (%) Ny (%) P
Progresivo 8 (12.1)
N 66 (100)
Reactividad
= Edad
Vigilia 42 (63.6) —
< 65 afios 35 (53) 28 (80) 7(20) p>0.05
Coma 24 (36.4) .
>65 arios 31 (47) 24 (77.4) 7 (22.6)
Sexo
' ) Femenino 29 (43.9)  23(79.3) 6(20.7) p>0.05
Tabla 2§: Escalas de SI?C aplicadas a pacientes con SENC. Resultados Masculino 37 (56.1) 29 (78.4) 8(21.6)
en relacién a la mortalidad. —
Etiologia
No fallecidos  Fallecidos Sintomatico agudo 36 (54.5) 27 (75) 9(25) p>0.05
Ny% Ny% P Sintomatico remoto 14 (21.3) 11 (78.6) 3(21.4)
STESS >2 30(73.2) 11(26.8) >0.05 Desconocido 7 (10.6) 7 (100) 0(0)
mRSTESS >4 23(71.9) 9 (28.1) >0.05 Progresivo 9 (13.6) 7(77.8) 2(22.2)
EMSE-EACEG >/=60 18 (78.3) 5(21.7) >0.05 Neuroimagen
Normal 14 (21.2) 11 (78.6) 3(21.4) p>0.05
Tabla 2b. Escalas de SEC aplicadas a pacientes con SENC. Resultados Anormal 52 (78.8) 41(78.8) 11(21.2)
en relacién a la morbilidad. Epilepsia previa
RANKIN <3  RANKIN 3-5 Si 22 (33.4) 21 (95.5) 1(4.5) p<0.05
Ny (%) Ny (%) P No 44 (66.6) 31 (70.5) 13 (29.5)
STESS > 2 8 (20.5) 31 (79.5) <0.05 Reactividad
mRSTESS >4 3(10) 27 (90) <0.05 Vigil 42(63.7)  35(83.3) 7(16.7) p>0.05
EMSE-EACEG >/=40 12 (26.7) 33(73.3) >0.05 Coma 24 (36.3) 17 (70.8) 7 (29.2)
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Adicionalmente, diferentes variables fueron anali-
zadas para determinar su relacion con la morbilidad y mor-
talidad de los pacientes durante la internacion. Como se
puede observar en la tabla III, cuatro variables fueron iden-
tificadas como factores independientes en relacion con la
morbilidad-discapacidad: (i) una lesion epileptogena en la
neuroimagen; (ii) pacientes sin diagnostico previo de epi-
lepsia (iii) la etiologia sintomatica aguda y (iv) el estado
de conciencia coma. En relacion con la mortalidad, solo se
observé asociacion con respecto a la ausencia de epilepsia
previa. Por el contrario, no se observo relaciéon con res-
pecto ala edad o el sexo. Ni tampoco lo fueron los patrones
periodicos en el EEG (GPDs, LPDs, TW), crisis electro-
graficas aisladas o la coexistencia de todos ellos (P>0.05).

Por medio de un analisis multivariado se identifico a
la alteracion del estado de conciencia (estupor, coma) y a la
etiologia sintomatica aguda, como los principales factores
asociados al mal prondstico, representando un incremento
de aproximadamente 16 veces el riesgo de ello para el pri-
mero y 3 veces para el segundo, con un Odds Ratio de 4.

Discusién

El principal resultado de este estudio fue que el mRS-
TESS y el STESS permiten de manera significativa pre-
decir la morbilidad pero no la mortalidad de los pacientes
con SENC. Sin embargo, siendo que el RANKIN modifi-
cado se incluye en el primero y el SENC en ambos, todos
los pacientes con dicho diagnostico y un RANKIN igual o
mayor a un valor numérico de uno ya presentan un riesgo
intermedio-alto para un prondstico malo al momento del
alta hospitalaria. No obstante, no se ha observado dicha
asociacion en nuestro trabajo. Por el contrario, la escala
EMSE-EACEG no mostro6 utilidad ni para predecir disca-
pacidad ni mortalidad en este grupo de pacientes.

Una de las razones que podrian explicar que estas
escalas no hayan resultado utiles se debe por un lado a las
diferentes etiologias de esta patologia, con diferentes tasas
de mortalidad, lo que hace dificil incluir a este grupo de
pacientes en las escalas utilizadas para el SEC*

Por otra parte, incluyen variables como la edad, las
comorbilidades del paciente o los patrones electroencefa-
lograficos, que no han demostrado en este trabajo condi-
cionar el prondstico de los pacientes con esta patologia.

A su vez, ninguna de las escalas tiene en cuenta a
la neuroimagen con la presencia de una lesion epileptd-
gena, que en nuestro andlisis ha sido un predictor inde-
pendiente del pronostico.

Siendo que el SENC se ha descripto como una
entidad clinica que puede modificar el prondstico del
paciente, este trabajo, por otro lado, se centr6 en la rela-
cion entre diferentes variables y la discapacidad-morta-
lidad de los pacientes durante la internacion. Es dificil
conocer con exactitud el rol de la actividad epileptiforme
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continua en la fisiopatogenia del dafio cerebral. Por lo
tanto, el grado en que el SENC causa morbilidad y mor-
talidad, independientemente de lo esperado segun la etio-
logia subyacente, contintia siendo incierto y controver-
tido; mas atn, es probable que varie segin la etiologia,
el patron electrografico y la duracion del mismo. Se pos-
tula que la confluencia de multiples factores tales como
el coma, lesion estructural, sindrome de respuesta infla-
matoria sistémica, etc. asociados a esta entidad, también
contribuyen per se en forma directa con el grado de dafo
tisular. Estas consideraciones son relevantes al momento
de comprender la complejidad de la interaccion entre dis-
tintas variables que podrian tener impacto en la morbi-
lidad y la mortalidad de pacientes con SENC.

De las variables analizadas, la etiologia sintoma-
tica aguda fue con la que los pacientes presentaron peor
RANKIN modificado al alta en relacion al del ingreso, lo
cual coincide con lo descripto previamente por Meierkord
y Holtkamp, quienes consideran que ésta es la causa mas
relevante en el prondstico en pacientes con SENC! Al
evaluar el impacto en la mortalidad, la causa sintoma-
tica aguda se ha asociado previamente a tasas cercanas al
70%.* Sin embargo, en nuestra poblacion no se observo
que fuera un predictor significativo de fallecimiento.

Con respecto al valor prondstico de una neuroimagen
con lesion epileptdgena en pacientes con SENC (IRM o
TC de encéfalo con lesion epileptogena, independiente de
la etiologia del status), no existe en nuestro conocimiento
trabajos previos que hayan planteado a esta variable como
potencial factor de mal pronostico.

Clasicamente, se ha descrito que el SENC en
pacientes con epilepsia preexistente se asocidé con baja
morbimortalidad (3%).!¢ Lo mismo ocurrié en nuestra
serie de pacientes, en la cual aquellos con epilepsia
previa presentaron mejor pronodstico y menor morta-
lidad. Por lo tanto, seria de utilidad considerar que la
existencia previa de epilepsia podria ser un factor pro-
tector, y este dato seria relevante para el disefio eventual
de escalas pronosticas en SENC.

Se ha descrito previamente que la existencia de
patrones electrograficos periddicos puede asociarse
con un peor pronodstico. La mortalidad en pacientes
con LPDs oscila entre 24-41%." y solo el 21% logra un
estado funcional independiente al afio.!® Sin embargo, la
etiologia sintomatica aguda se asoci6 en forma estadis-
ticamente significativa con la probabilidad de muerte en
pacientes con LPDs.! por lo cual, como se ha expresado
previamente, es particularmente complejo establecer
el aporte puro del patron electrografico en el pronods-
tico. En nuestra poblacion ningln patrén electrografico
periddico ha sido asociado con una mayor mortalidad en
forma comparativa, asi como tampoco la existencia de
crisis electrograficas.



Al analizar el estado de conciencia, en publicaciones pre-
vias se ha establecido que pacientes con SENC cuya expre-
sion clinica fue de coma, el mal pronostico y la mortalidad
han sido del 47 al 60%. Este rango, sin embargo, es similar al
de los pacientes en coma sin descargas epileptiformes (54 al
66%)? En nuestro trabajo, el estado de coma y estupor, fueron
predictores de un RANKIN modificado mayor o igual a 3. Si
bien los pacientes con SENC y coma presentaron mayor tasa
de mortalidad en relacion con los pacientes alertas o somno-
lientos, esta diferencia no fue significativa.

Se ha descripto previamente en la literatura que la
edad avanzada (mayores de 60 afios), incluida en la escala
del STESS y del mRSTESS, se asocia con un peor pro-
nostico en pacientes con SEC. Sin embargo, esa asociacion
no es tan clara en el caso de los pacientes con SENC. Si
bien este grupo de pacientes suele presentar mas comorbi-
lidades y por lo tanto, mas complicaciones durante la inter-
nacion, en nuestro trabajo, no hemos encontrado que fuera
un factor prondstico significativo en relacion a la morbi-
mortalidad de los pacientes.

Adicionalmente, se observo un significativo impacto
sobre el prondstico de aquellos pacientes que presentaron
una etiologia sintomatica aguda y el estado de conciencia
estupor-coma. Es por ello que habria que considerar a
estas variables como las principales predictoras indepen-
dientes de mal prondstico.

Conclusiones

Tal como se muestra en nuestro trabajo, no es posible
predecir el prondstico de los pacientes con diagndstico de
SENC a través de las escalas utilizadas para el SEC. Por
ésta razon, seria de gran utilidad validar una escala para
poder asi optimizar el tratamiento y definir el prondstico.
Consideramos que en ella habria que incluir tanto la etio-
logia, el estado de vigilia-coma, la neuroimagen y el ante-
cedente de epilepsia, variables que, de acuerdo con nuestro
analisis condicionan el pronostico de los pacientes con
diagnéstico de SENC.
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ARTICULO ORIGINAL

Estructura Factorial del Funcionamiento Neuropsicologico
en la Discapacidad Intelectual Leve en Ninos

Factonial Structure Of Neuropsychological Functioming In
Mild Intellectual Disability In Children

Jorge Emiro Restrepo! Moénica Gomez-Botero? David Molina-Gonzalez? Tatiana Castafieda-Quirama?

Resumen

Se realiz6 un andlisis factorial exploratorio para establecer la estructura factorial del funcionamiento neuropsicologico en la
discapacidad intelectual leve en nifios. Fue un estudio cuantitativo, descriptivo y transversal. Se incluyeron 80 nifios con diagndstico
de discapacidad intelectual leve. Se aplic6 una extensa bateria de pruebas neuropsicoldgicas. Se realizé un Analisis Factorial Explo-
ratorio para identificar los factores principales. Los resultados mostraron que la discapacidad intelectual leve en nifios tienen una es-
tructura en la que las funciones neuropsicoldgicas asociadas con el funcionamiento ejecutivo explican un 56 % de la varianza y tienen
una prioridad factorial sobre un 13 % que explican las variables asociadas con dos tests tradicionales para evaluar la inteligencia. Se
analiza y discute cada factor desde la neuropsicologia clinica y experimental. Los hallazgos del estudio tienen implicaciones tedricas
y clinicas para el diagnostico diferencial.

Palabras clave: inteligencia, discapacidad intelectual leve, neuropsicologia, funciones ejecutivas, nifios.

Abstract

An exploratory factor analysis was performed to establish the factor structure of neuropsychological functioning in mild inte-
llectual disability in children. It was a quantitative, descriptive and cross-sectional study. Eighty children with a diagnosis of mild
intellectual disability were included. An extensive battery of neuropsychological tests was applied. An Exploratory Factor Analysis
was performed to identify the main factors. The results showed that mild intellectual disability in children has a structure in which the
neuropsychological functions associated with executive functioning explain 56% of the variance and have a factor priority over 13%,
which explains the variables associated with two traditional tests for assess intelligence. Each factor is analyzed and discussed from
clinical and experimental neuropsychology. The study findings have theoretical and clinical implications for differential diagnosis.

Keywords: intelligence, mild intellectual disability, neuropsychology, executive functions, children.
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Introduccion plejidad en la psicologia. Se pueden encontrar mas de 70

La discapacidad intelectual (DI) o trastorno del desa-
rrollo intelectual esta clasificada como un trastorno del
neurodesarrollo en el DSM-V y se caracteriza por limita-
ciones en el funcionamiento intelectual y el dominio adap-
tativo.! El DSM-V incluye como funciones intelectuales el
razonamiento, la resolucion de problemas, la planificacion,
el pensamiento abstracto, el juicio, el aprendizaje acadé-
mico y el aprendizaje a partir de la experiencia. El término
“intelectual” hace referencia a la inteligencia, pero este con-
cepto es una de las construcciones teéricas de mayor com-

definiciones ofrecidas por expertos en el area’ y esto coin-
cide con la afirmacion de Sternberg’® de que parece haber
tantas definiciones como expertos a quienes se les pregunte.

De acuerdo con Stenberg;' la inteligencia comprende
las habilidades mentales necesarias para la adaptacion,
asi como la configuracion y seleccion de un contexto
ambiental. Aqui estan presentes los dos componentes que
utiliza el DSM: el funcionamiento intelectual y el dominio
adaptativo. En general, hay consenso en que la inteli-
gencia es la capacidad, habilidad o funcién que permite
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la adaptacion activa (capacidad de modificar) y pasiva
(capacidad de asimilar) a algin entorno particular. Esto
de “entorno particular” es relevante puesto que, como lo
sefiala el mismo Stenberg,' es necesario diferenciar entre
inteligencia, comportamiento inteligente y medicion de la
inteligencia, ya que la no claridad al respecto ha generado
confusiones sobre la naturaleza de la inteligencia.

Pese a que el contexto es determinante para juzgar un
comportamiento como inteligente, existe segiin Stenberg*
un conjunto de procesos (¢l utiliza indistintamente el tér-
mino “habilidad” y “procesos” en esta publicacion) mentales
nucleares que pueden ser clave en cualquier cultura o con-
texto ambiental?® Estos son: a) reconocer la existencia de un
problema; b) definir la naturaleza del problema; c) construir
una estrategia para resolver el problema; d) representar men-
talmente informacion sobre el problema; e) asignar recursos
mentales para resolver el problema; f) monitorear la solucion
del problema y g) evaluar la solucioén del problema.

Asi entendidos, y hay relativo consenso entre los
expertos de que la inteligencia puede concebirse de esta
forma, estos procesos tienen una naturaleza compuesta. Es
decir, “reconocer la existencia de un problema” es un pro-
ceso o habilidad que implica, sin duda, una serie de “sub-
procesos” mentales. Entre ellos, la memoria y el razona-
miento. En la “definicion de la naturaleza del problema”
estaran involucrados otros “sub-procesos” como el pensa-
miento abstracto, el razonamiento 16gico y otros. Y asi con
los demas, en cada uno de ellos involucrando diversos com-
ponentes. Algunos de éstos estan asociados o corresponden a
la funcion ejecutiva y otros procesos que la neuropsicologia
clinica, cognitiva y del desarrollo ha analizado profusamente.

Segin Ardila$ seria mas adecuado hablar de habi-
lidades cognitivas (o simplemente cognicién) en vez del
concepto de inteligencia. El aboga en favor de esta transi-
cion apelando a los hallazgos contemporaneos de la neu-
ropsicologia, que no estan integrados en la mayoria de
las definiciones historicamente mas importantes de inte-
ligencia (cronologicamente, Binet y Simon, Spearman,
Thurnstone, Vernon, Cattell, Gardner, Eysenck y Stern-
berg) ni en los instrumentos de medicion tradicionales para
cuantificarla (como la Escala de Inteligencia de Wechsler).
Por ejemplo, los tests tradicionales para medir la inteli-
gencia no detectan variaciones en el funcionamiento eje-
cutivo de pacientes que han sufrido lesion frontal, en cuyo
caso se produce un déficit notable de la planificacion, el
razonamiento y la organizacion de la conducta’® Para
Ardila$ las perspectivas psicologicas y psicométricas de
la inteligencia difieren de la perspectiva neuropsicologica.

La relacion entre la inteligencia y el funcionamiento
neuropsicoldgico no se ha aclarado, pese a que existe sufi-
ciente evidencia de que efectivamente las funciones y pro-
cesos neuropsicoldgicas estan involucrados en eso que se
define como inteligencia o comportamiento inteligente. El
caso particular de las funciones ejecutivas es uno de los
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que mas debate académico e investigativo ha generado?
Pero no es el tnico. Otras funciones y procesos neuropsi-
cologicos, como el lenguaje, las habilidades perceptuales
y visoespaciales, la atencion, la concentracion, entre otras,
forman parte de los recursos cognitivos implicados en el
comportamiento inteligente.

La discapacidad intelectual leve es la mas frecuente
de las discapacidades intelectuales. La Asociacion Esta-
dounidense de Psiquiatria (APA)' y la Asociacion Estadou-
nidense de Discapacidades Intelectuales y del desarrollo
(AAIDD)" incluyen una alteracion en el funcionamiento
intelectual (como se dijo, la capacidad mental general,
como el aprendizaje, el razonamiento, la resolucion de pro-
blemas, etc.) como base de la discapacidad junto con pro-
blemas en el comportamiento adaptativo (habilidades con-
ceptuales, sociales y practicas que las personas aprenden y
realizan en su vida cotidiana).

La discapacidad es leve cuando la persona tiene un
cociente intelectual entre 50 y 69 (DSM-IV-TR), cuando
puede vivir de forma independiente con un minimo de apoyo
(DSM-V), o cuando necesita apoyo intermitente durante las
transiciones o periodos de incertidumbre (AAIDD). Estas
personas pueden aprender habilidades practicas para la vida,
lo que les permite funcionar en la vida cotidiana con niveles
minimos de apoyo. Pese a ser la mas frecuente de las disca-
pacidades, en la literatura especializada hay pocos estudios
sobre el funcionamiento neuropsicologico en poblacion
adulta y menos aun en poblacion infantil!

Conocer la forma como se organiza el funciona-
miento neuropsicoldgico en la discapacidad intelectual
leve infantil servira para mejorar la comprension de las
relaciones entre la neuropsicologia y el funcionamiento
intelectual en los casos en que el funcionamiento presenta
desviaciones de lo normal. Habra una contribucion ted-
rica a la neuropsicologia del desarrollo y eventualmente
surgiran implicaciones practicas sobre los modelos de
intervencion para mejorar los procesos de estimulacion,
rehabilitacion o sustitucion de aquellas funciones cogni-
tivas alteradas que impiden un adecuado comportamiento
inteligente. De acuerdo con Pulsifer,! el conocimiento y
la evaluacion neuropsicologicos son necesarios para los
adecuados diagndsticos diferenciales en la DI. Ademas,
afirma que una mayor comprension de las causas y las
manifestaciones de la DI pueden mejorar el conocimiento
del desarrollo cognitivo normal y anormal.

Este trabajo no tiene como objetivo evaluar el nivel de
funcionamiento neuropsicologico en la discapacidad inte-
lectual leve infantil, sino explorar la forma como esta orga-
nizado factorialmente este funcionamiento. Es decir, deter-
minar la manera como se organizan en factores de orden
superior una serie de medidas o variables observables que
pueden ser cuantificadas a través de pruebas neuropsico-
logicas. El Analisis Factorial Exploratorio (AFE) pretende
identificar factores subyacentes a un conjunto de datos. Asi,



la variabilidad de una serie de medidas observables es expli-
cada por un ntimero mas reducido de factores latentes.?

Este estudio sobre la organizacion del funcionamiento
neuropsicologico en la discapacidad intelectual infantil
contribuye al campo de la neurociencia del desarrollo que
tiene como objetivo el andlisis de la adquisicion, la madu-
racion y la diferenciacion de las habilidades cognitivas en
la infancia!® Persiste la controversia sobre la naturaleza
la organizacion de la inteligencia durante el desarrollo y
hay evidencia a favor y en contra, tanto de una habilidad
general como de un subgrupo de habilidades!*'¢ En esta
segunda opcion se incluyen los modelos bifactoriales
(inteligencia fluida y cristalizada) y los modelos multifac-
toriales (mas proximos a la perspectiva neuropsicologica).

La hipoétesis de la que parte este estudio se alinea
con la perspectiva neuropsicologica. Es decir, se presume
que la discapacidad intelectual leve en la infancia tiene
una estructura diferenciada en un subconjunto de procesos
cognitivos, algunos de ellos con mayor injerencia sobre
el comportamiento inteligente, como los asociados con el
funcionamiento ejecutivo. Los hallazgos son relevantes
puesto que, como lo han demostrado otras investigaciones,
la estructura de la inteligencia en niflos con alteraciones
del neurodesarrollo difiere de la estructura de la inteli-
gencia de los nifios con desarrollo tipico.”!®

Materiales y método

Se realiz6 un estudio exploratorio transversal ex post
facto con el objetivo de identificar la estructura factorial del
funcionamiento neuropsicologico en la discapacidad inte-
lectual leve en un grupo de nifios. El estudio fue aprobado
por un comité de bioética, acatando las consideraciones
contempladas en la Ley 1090 de 2006 (Cddigo Bioético y
Deontologico de la Psicologia en Colombia) y la Resolu-
cion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud (normas cien-
tificas, técnicas y administrativas para la investigacion en
salud). Todos los padres o representantes legales firmaron
el consentimiento informado.

Participantes
Se realizd un muestreo no probabilistico por con-

veniencia. La muestra estuvo conformada por 80 nifios
(todos de sexo masculino) con edades entre los 7 y los 12
afios (M = 9,11; DE = 0,57) de instituciones educativas
de la ciudad de Medellin y el Area Metropolitana, Depar-
tamento de Antioquia, Colombia. Para la eleccion de la
muestra se tuvieron en cuenta los siguientes criterios.

Criterios de inclusién y exclusion

Se incluyeron, en primer lugar, nifios escolarizados,
con edades comprendidas entre los 7 y 12 afios de edad
y que sus padres aceptaran la participacion voluntaria en
el estudio por medio de un consentimiento informado. En
segundo lugar, los participantes debian tener un cociente

intelectual (CI) entre 55 y 69 puntos, evaluado a través del
Test Breve de Inteligencia Kaufman (K-BIT).!® En tercer
lugar, debian presentar una afectacion de al menos dos
habilidades adaptativas, evaluadas a través del Inventario
para la Planificacion de Servicios y Programacion Indivi-
dual (ICAP)? Se excluyeron estudiantes con antecedentes
de patologia psiquiatrica o neuroldgica, antecedentes de
traumatismos craneoencefalicos, aquellos con un CI por
debajo de 55 puntos o por encima de 69, o que no presen-
taban afectacion de las habilidades adaptativas.

Procedimiento

Parala ejecucion del estudio se realizo un acercamiento
inicial a las instituciones educativas y se contactaron los
padres de familia de los nifios que tenian diagndstico previo
de discapacidad intelectual leve o que presentaban sintoma-
tologias asociadas a este diagnostico. En una entrevista ini-
cial con los padres, se les presentd el consentimiento infor-
mado y, luego de que accedieran a participar y lo firmaran,
se realizo una historia clinica del nifio y una exploracion de
los factores socioculturales de riesgo. Posteriormente, se le
administr6 a los participantes de forma individualizada el
K-BIT y el ICAP. Finalmente, se aplico una bateria de eva-
luacion neuropsicologica a cada nifio para la valoracion del
funcionamiento neuropsicologico.

Instrumentos de medicién

Se utilizo la siguiente bateria de pruebas:

1. Test Breve de Inteligencia Kaufman -K-BIT:"
instrumento disefiado para la medicién de la inte-
ligencia verbal y no verbal en nifios, adolescentes
y adultos. Consta de dos subtests: Vocabulario y
Matrices. Vocabulario es una medida de la habi-
lidad verbal a partir de las respuestas orales a 82
items en dos partes (A'y B). En la parte A, de 45
items, se le pide al evaluado que dé el nombre de
un objeto en un grafico. En la parte B, el evaluado
debe dar una respuesta verbal que se ajuste a dos
criterios ofrecidos por el evaluador. El subtest de
Matrices contiene 48 items no verbales con esti-
mulos graficos en los que el evaluado debe inferir
las relaciones. El test tiene adecuadas propie-
dades psicométricas de validez y confiabilidad’

2. Test de Colores y Palabras -STROOP:?! utili-
zado como una medida de la atencion, la flexibi-
lidad cognitiva y la capacidad de inhibicion de
respuestas. La prueba tiene tres tareas. Para cada
tarea, el evaluado tiene 45 segundos. En la pri-
mera, debe leer tan rapido como pueda una lista
de 20 palabras (nombres de colores) escritas
en color negro en 5 columnas. En la segunda,
debe identificar tan rapido como pueda el color
de cada una de 20 marcas graficas (XXXX)
escritas en tres colores (rojo, verde y azul) en
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5 columnas. En la dltima tarea, se incluye una
lista de 20 palabras (rojo, verde y azul), en 5
columnas, impresas con colores que no corres-
ponde a la palabra escrita (azul escrito en verde,
y asi). En esta ultima tarea, el evaluado debe
decir el color de la palabra (no leer la palabra
escrita). El test tiene adecuadas propiedades psi-
cométricas de validez y confiabilidad?!

Test de Apertura de Caminos -TMT-A:* es una
prueba que evalua la capacidad visomotora, la
atencion visual y, en cierta medida, la planificacion.
Esta constituida por un conjunto de circulos con los
numeros del 1 al 21. El evaluado debe conectar en
orden, con lineas, los circulos sin que haya cruces
entre las lineas. El test tiene adecuadas propiedades
psicométricas de validez y confiabilidad?

Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin
-WCST:** es un instrumento disefiado para
valorar la capacidad de abstraccion, la for-
maciéon de conceptos y el cambio de estrate-
gias cognitivas. Es una prueba conformada por
120 laminas con figuras que varian en la forma
(triangulo, cuadrado, redonda o cruz), el color
(rojo, azul, verde o amarillo) y el nimero (uno,
dos, tres o cuatro). Al evaluado se le presenta
una figura y éste debe seleccionar, entre cuatro
opciones, la que concuerde con el estimulo
(intentando detectar la categoria: forma, color
o numero). El test tiene adecuadas propiedades
psicométricas de validez y confiabilidad**

Test de Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey
-RAVLT:? es un test que mide la capacidad de
aprendizaje verbal, la memoria de evocacion
y la retencion inmediata. Estd conformado por
una lista de 15 palabras que se leen al evaluado y
deben ser evocadas de forma inmediata en cinco
ocasiones seguidas. Después de 30 minutos se
realiza una sexta tarea de evocacion. El test
tiene adecuadas propiedades psicométricas de
validez y confiabilidad 22

Test de la Figura Compleja de Rey-Osterieth
-TFCRO:? evalta habilidades visoconstructivas
y memoria visoespacial. Al evaluado se le pre-
senta un dibujo que debe copiar y, luego de un
receso, debe dibujar por evocacion sin el dibujo
presente. El test tiene adecuadas propiedades
psicométricas de validez y confiabilidad?’

Test de Asociacion Controlada de Palabras
-COWAT:? es una prueba utilizada para valorar
la fluidez verbal. El evaluado debe nombrar
tantas palabras (que comiencen por una letra
determinada) como le sea posible durante 60
segundos. El test tiene adecuadas propiedades
psicométricas de validez y confiabilidad?

36 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 30, No 1, 2021

10.

11.

12.

13.

Test de Fluidez Verbal Semantica -TFVS:* es
una prueba que evalia habilidades lingiiisticas,
de memoria y de funcionamiento ejecutivo. El
evaluado debe decir en voz alta la mayor can-
tidad de animales y frutas en un minuto en cada
caso. El test tiene adecuadas propiedades psico-
métricas de validez y confiabilidad?

Test Token:*® es un test de seguimiento de ins-
trucciones verbales. En la mayoria de sus ver-
siones, estd compuesto por 20 laminas de dife-
rentes colores, tamafios y formas. El evaluado
debe ejecutar las intrucciones verbales que se le
indican utilizando las laminas que correspondan.
El test tiene adecuadas propiedades psicomé-
tricas de validez y confiabilidad?!

Test de Orientacion de Lineas de Benton
-JLO:3? es un test de percepcion visual y orien-
tacion espacial. Estd compuesto por 35 ima-
genes ordenadas de dificultad creciente. En
cada imagen, el evaluado debe emparejar un par
de lineas con dos de las once lineas que com-
ponen la imagen que forma un semicirculo. El
test tiene adecuadas propiedades psicométricas
de validez y confiabilidad*

Test de Retencion Visual de Benton -TRVB:*
es un instrumento disefiado para evaluar la per-
cepcion visual y la memoria visual. Son diez
laminas con un conjunto de estimulos visuales
de dificultad creciente que el evaluado debe
copiar o debe reproducir de memoria. El test
tiene adecuadas propiedades psicométricas de
validez y confiabilidad*

Test de Clavijas:* es un test que evala la velo-
cidad, la destreza manual fina y la coordina-
cién mano-ojo. El evaluado debe introducir, en
el menor tiempo posible, una serie de clavijas
dentro de unos orificios que estan en un tablero.
El test tiene adecuadas propiedades psicomé-
tricas de validez y confiabilidad?3¢

ndice de Ausencia de Distractibilidad de la
Escala de Inteligencia de Weschler para Nifios
-WISC-IIT:*7 se utilizd6 como una medida de
la capacidad de atencion y concentracion. El
indice estd compuesto por las subpruebas de
Aritmética, Digitos y Codificacion. La sub-
prueba de Aritmética valora, adicionalmente, la
capacidad de reorganizacion de la informacion,
de atencién y de memoria a corto plazo. La
subprueba de Digitos es también una medidad
de la memoria inmediata, la memoria de tra-
bajo, y habilidades de secuenciacion, panifi-
cacion, alerta y flexibilidad cognitiva. El test
tiene adecuadas propiedades psicométricas de
validez y confiabilidad



14. indice de Velocidad de procesamiento de la
Escala de Inteligencia de Weschler para Nifios
-WISC-IIL:*" es una medida del control aten-
cional. Esta compuesto por las subpruebas de
Claves y Busqueda de simbolos. Ambas miden
habilidades de rapidez asociativa, aprendizaje,
atencion y resistencia frente a tareas repetitivas.
El test tiene adecuadas propiedades psicomé-
tricas de validez y confiabilidad’’

Analisis de datos

Todos los analisis se hicieron utilizando el IBM
SPSS v. 24. Antes de la realizacion del AFE se confirmé el
cumplimiento de los supuestos de normalidad, linealidad
y multicolinealidad de las puntuaciones y se descartd la
existencia de casos atipicos o con valores extremos.? A
través del test de esfericidad de Bartlett y la medida de
adecuacion muestral de Kaiser-Mayer-Olikin (KMO) se
determiné que los items estaban suficientemente interre-
lacionados para poder proceder con el analisis factorial.
Luego de confirmados los supuestos, se procedid con la
extraccion de factores mediante el Analisis de Compo-
nentes Principales. Tras obtener el Grafico de Sedimenta-
cion (Scree Test) y la matriz de factores no rotada se pro-
cedid con una rotacion a través del método de Varimax.

Resultados

El resultado de la prueba de esfericidad de Barttlett
fue de ¥2 = 180,4 (p < 0,000) y del estadistico de Kaiser
Meyer Olkin (KMO) fue de 0,731. El analisis de comu-
nalidades obtuvo valores superiores a 0,90 para todas las
variables. A partir del Grafico de Sedimentacion (Scree
Test) (Grafico 1) se determind que debian extraerse 10

factores. En la tabla 1 se incluyen los cinco factores que
cumplieron con el requisito de tener mas de dos varia-
bles con cargas factoriales superiores a 0,3* y que cum-
plieron con los autovalores (eigenvalues) mayores que 1.2
Pese a las recomendaciones para la extraccion de factores,
se decidio no utilizar medidas derivadas de la magnitud
de los valores residuales? En total, estos cinco factores
explicaron el 69 % de la varianza.

Tabla 1. Cargas factoriales de las variables neuropsicolégicas
incluidas en el AFE.

Variables 1 2 3 4 5

WCST! ,968

WCST? ,950

WCST? ,886

WCST* ,835

WCST® ,745

WCST® ,740

WCST’ ,740

WCST?® ,704

WCST® ,594

WISC-III A™® ,584

RAVLT A5" ,892

RAVLT A2'2 ,870

RAVLT A4'3 ,862

STROOP | ,831

TFVS A™ 772

TFVS F'® ,742

WISC-IIl v*7 ,663

RAVLT A3'® ,632

TMTA E™ ,579

WISC-IIl C* 579

TFCRO ET# ,933

TFCRO E% ,854

JLO® ,843

TFCRO C* ,761

KBIT CI* ,909

KBIT M2 ,882

Autovalores

o o

T
1 3 5 7 91

L, S A O R )
1T 13 15 17 19 21 23 256 271 29 31 B 35 31 33 41 43

Numero de componente
Grafico 1. Esta grafica de sedimentacion muestra que los diez
primeros factores explican la mayor parte de la variabilidad total
en los datos (dada por los valores propios). Los valores propios de
los diez primeros factores son todos mayores que 1. Los factores
restantes explican una proporciéon muy pequefa de la variabilidad y
probablemente no son importantes.

KBIT V& ,694

STROOP CA% ,648

STROOP LA* ,556

WISC-IIl D* ,780

WISC-IIl AD*' ,706

TMTA T ,570

WISC-III 8% ,509

Varianza explicada 24% 18% 14% 10% 3%

Factores:

1. Flexibilidad cognitiva y conceptualizacion

2. Control inhibitorio

3. Habilidades visoespaciales y visoconstructivas
4. Habilidades verbales

5. Concentracion y velocidad de procesamiento

'Respuestas nivel conceptual, 2Porcentaje conceptualizacion, *Categorias, *Fallas
mantener principio, SPorcentaje perseveracion, °Errores perseverativos, ’Aciertos,
8Errores, ®Indice conceptualizacion inicial, 1°Subprueba aritmética, '"VariableA5,
2VariableA2, *VariableA4, "Interferencia aciertos, '*Fluidez verbal animales,
'sFluidez verbal frutas, "7indice velocidad de procesamiento, ®VariableA3, "°Errores,
20Subprueba claves, ?'FiguraRey evocacion tiempo, #FiguraRey evocacion,
ZOrientacion lineas, FiguraRey copia, *Cocientelntelectual, *Matrices,
27\/ocuabulario 2Colores aciertos, 2°Lectura aciertos, *Subprueba digitos, *'indice
ausencia disctractibilidad, *2Tiempo, 3*Subprueba simbolos.
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Discusion

El principal logro de este estudio fue haber analizado
la estructura factorial del funcionamiento neuropsicolo-
gico en la discapacidad intelectual leve en un grupo de
nifios. El AFE encontrd 5 factores que explicaron el 69
% de la varianza. Pese a que hay que tener cuidado con
los resultados debido al bajo numero de participantes en
relacion con el nimero de variables; si pueden realizarse
algunas inferencias con altisimo valor tedrico y practico
en el estudio de la perspectiva neuropsicoldgica de la inte-
ligencia y la discapacidad intelectual.

El primer factor estuvo conformado por las variables
del WCST vy la subprueba aritmética de la WISC-IIL. Las
variables del WCST se relacionan con procesos de flexi-
bilidad cognitiva y conceptualizacion ya que las tareas
ejecutadas implican un alto compromiso de la categoriza-
cidn, abstraccion y cambio de estrategias. La subprueba
de aritmética implica el funcionamiento de la atencién y
la memoria a corto plazo. Estas dos mediciones explicaron
el 24% del funcionamiento neuropsicologico de los nifios.

En la evaluacion neuropsicoldgica, el WCST es una
prueba sensible a las alteraciones del funcionamiento de la
corteza prefrontal*' y del funcionamiento ejecutivo?? Sin
embargo, por ser un instrumento que evalta la capacidad
de categorizacion (en la que se interrelacionan procesos de
abstraccion, conceptualizacion, resolucion de problemas,
cambio de estrategias y flexibilidad cognitiva), la ejecu-
cion del WCST involucra no solo circuitos prefrontales,
sino también otras regiones corticales y subcorticales?!

Estas funciones neuropsicoldgicas son sin duda parte
del nticleo basico de aquellas “funciones intelectuales’
que el DSM-V incluye como criticas para el diagnostico
de la DI, como son: el razonamiento, la resolucion de pro-
blemas, el pensamiento abstracto. Cada una de estas tres
funciones intelectuales requiere de la capacidad de abs-
traccion, la formacion de conceptos, la conceptualizacion
y la flexibilidad para operar adecuadamente.

Que este factor explique la cuarta parte de la organi-
zacion del funcionamiento neuropsicologico en la DI no
es mas que otra prueba de que, como lo han sostenido
algunos autores®* las funciones ejecutivas no deberian
ser marginadas del funcionamiento intelectual normal,
con independencia de que los instrumentos psicométricos
tradicionales para evaluar el CI no logren evidenciar la
relacion. Un reciente meta-andlisis sobre las relaciones
entre el WCST y la inteligencia reportd que efectiva-
mente existian asociaciones entre ambos*

Los resultados de este estudio coinciden con los de
otros que también han analizado el desempefio neuropsi-
cologico en el WCST de nifios con DI leve. De acuerdo
con los resultados reportados por Gligorovi¢ y Buha®
estos nifios tienen dificultades para conceptualizar una
categoria, para mantener un criterio que ha funcionado y
para cambiar apropiadamente de criterio segun las condi-

>
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ciones. También perseveraban en elecciones incorrectas,
lo cual podria interpretarse como un déficit en los meca-
nismos de control (fallo en el ejecutivo central, como se
vera en el segundo factor) o déficit metacognitivo (cons-
ciencia del error)¢

El segundo factor incluy6 variables del RAVLT, la
interferencia del STROOQP, el numero de palabras emitidas
en el TFVS, el indice de velocidad de procesamiento de
la escala de inteligencia WISC-III y el numero de errores
del TMT A. Asi, entonces, se incluyeron habilidades cog-
nitivas como el aprendizaje verbal, la memoria de evoca-
cion, la capacidad de inhibicion de respuestas, la fluidez
verbal, la velocidad de procesamiento y la atencion visual.

En este factor, que explicd el 18% de la varianza,
se identifican funciones neuropsicoldgicas que tienen un
comun el control ejecutivo®® La inhibicion, la velocidad de
procesamiento, la fluidez verbal, la atencion visual, la evo-
cacion y el aprendizaje verbal requieren del control ejecu-
tivo para funcionar debidamente. Todas ellas son funciones
activas que implican esfuerzo cognitivo para controlar
(inhibicion),” ejecutar (velocidad de procesamiento),” aso-
ciar (fluidez verbal),;”® dirigir (atencion visual)® recuperar
(evocacion)®! y aprender (aprendizaje verbal)>?

Estos dos factores explicaron el 42% de la varianza
del funcionamiento neuropsicologico en este grupo de
nifios con diagnostico de discapacidad intelectual leve. El
primero, con funciones primordialmente orientadas hacia
la conceptualizacion y el razonamiento. El segundo, con
funciones esencialmente dependientes del control ejecu-
tivo. Todas las funciones de estos dos factores dependen
anatomica y funcionalmente de los circuitos neurales de
la corteza prefrontal?’ y se asocian con las habilidades
cognitivas de la denominada inteligencia fluida

Si bien desde la neuropsicologia clinica en el estudio
de casos de lesion cerebral de la corteza prefrontal no se
ha logrado consenso respecto a si la inteligencia fluida
depende o no de esta area y de estas funciones’*> estu-
dios experimentales con neuroimagenologia si han repor-
tado resultados positivos sobre la asociacion entre la cor-
teza prefrontal dorsolateral (CPFDL) y la inteligencia
fluida general®® Desde la perspectiva de la neuropsico-
logia de la discapacidad intelectual infantil habria que
decir que estos resultados destacan el funcionamiento eje-
cutivo como factor preponderante.

El tercer factor se organiz6 a partir de las variables
del TFCRO copia, evocacion, y tiempo utilizado para
la realizacion de la evocacion, ademas del JLO. Ambas
pruebas ofrecen una medida de la percepcion visoespacial,
las habilidades visoconstructivas y la memoria visoespa-
cial. Sibien el TFCRO se ha utilizado tradicionalmente en
los protocolos de evaluacion neuropsicolégica como una
medida visoperceptiva;’ hay evidencia de que, debido a
su compleja organizacion, requiere de habilidades cogni-
tivas dependientes del funcionamiento ejecutivo.



Watanabe y colaboradores® realizaron un estudio
sobre el TFCRO como una medida del funcionamiento
ejecutivo en nifios con diversas alteraciones neurologicas,
pero con CI superiores a 70. Particularmente, encon-
traron correlaciones estadisticamente significativas entre
algunas variables del WCST y el TFCRO. Segin los
autores, estas correlaciones (junto con las correlaciones
con otras medidas del funcionamiento ejecutivo) sirven
para considerar que el TFCRO refleja en cierta medida las
funciones cerebrales superiores y particularmente las fun-
ciones ejecutivas, como la planificacion y la organizacion.
Ademas, concluyen que esta prueba puede utilizarse para
valorar el funcionamiento ejecutivo en nifios con altera-
ciones del neurodesarrollo.

El TFCRO también se ha asociado directamente con
la inteligencia. Se ha encontrado que las puntuaciones de
este test estan significativamente correlacionadas con el
CI>®4 Recientemente, Gallagher y Burke®! analizaron el
efecto del CI sobre el desempeiio en el TFCRO vy repor-
taron que a mayores niveles de CI mejores resultados en
el test, dejando entender que hay funciones cognitivas
compartidas entre ambas medidas.

El JLO es reconocido en neuropsicologia por ser un
instrumento utilizado para evaluar la percepcion visoespa-
cial asociadas con el funcionamiento de la corteza parietal
posterior del hemisferio derecho® o la via dorsal de la per-
cepcidn visual (la via de el “donde”) en la que esta invo-
lucrado el giro supramarginal y algunas regiones occi-
pitales®® A diferencia del TFCRO, el JLO es una prueba
puramente visual y no visocontructiva. Sin embargo,
ambas requieren de habilidades perceptuales, siendo
la primera mas activa (construccidon/planificacion) y la
segunda mas pasiva (percepcion/razonamiento espacial).

Este tercer factor, que explico un 14% de la varianza,
esta compuesto por cuatro variables, de cuales tres corres-
ponden al TFCRO y una al JLO. De las tres variables del
TFCRO, dos corresponden a la reproduccion (evocacion),
que requieren de mecanismos activos para recuperar y
organizar la informacion atendiendo al esquema espacial
original. La otra variable del TFCRO fue la copia, que
recluta habilidades perceptuales y la praxia visoconstruc-
tiva. De manera que no puede decirse que este factor sea
puramente visoperceptual, pues hay un muy alta interac-
cion con funciones cognitivas ejecutivas.

Finalmente, el cuarto factor, que explicé un 10% de
la varianza, se organiz6 a partir de las variables K-BIT
vocabulario, matrices, CI total y las variables de aciertos
en lectura y colores del STROOP. Estas variables del
STROOQOP se incluyeron en el analisis porque se tomo la
decision que el AFE incluiria todas las puntuaciones que
ofrecian los instrumentos de medicién. Sin embargo, se
sabe que esas puntuaciones del STROOP son solo rele-
vantes para computar la puntuacion de la interferencia,
que es realmente la que sirve como indicador de la capa-

cidad de inhibicion de respuestas (esta variable quedd
incluida en el segundo factor). De tal forma que las varia-
bles neuropsicoldogicamente relevantes para el factor
seran unicamente las correspondientes al K-BIT.

El quinto y ultimo factor, que explico solo un 3% de
la varianza, se organizo a partir de las subpruebas digitos
y simbolos y el indice ausencia de distractibilidad del
WISC-III junto con la variable tiempo de TMT-A. Estas
pruebas, en conjunto, ofrecen una medida de la atencion y
la concentracion. Aunque es una funcion cognitiva funda-
mental, este hallazgo sirve para los diagndsticos neurop-
sicoldgicos diferenciales ya que se sugiere que los déficit
atencionales no estan en la primera linea de las altera-
ciones en la discapacidad intelectual, como si lo estan en
el déficit de atencion y otras alteraciones neuroldgicas®

Segtlin esto, las medidas de inteligencia propiamente
dichas solo explican el 13% de la varianza en el funcio-
namiento neuropsicoldgico de la discapacidad intelectual
leve en ninos. De acuerdo con los resultados (Tabla 1),
estos fueron los dos ultimos factores que se incluyeron
en la extraccion del AFE. Este hallazgo es una confirma-
cion mas de la disparidad entre las medidas neuropsico-
logicas de la inteligencia y las aproximaciones psicomé-
tricas tradicionales. Segun estos resultados, las medidas
de inteligencia proporcionadas por el K-BIT y el WISC-
IIT (salvo la subprueba de aritmética) no se asocian facto-
rialmente con las medidas de inteligencia que sugiere la
neuropsicologia, como el WCST.

Las otras variables que se incluyeron en los analisis,
pero que fueron excluidas por el AFE, fueron algunas
medidas por los siguientes instrumentos: CLAVIJAS,
COWAT, TOKEN, TRVB. CLAVIJAS es un test psico-
motor, el COWAT es una prueba de comprension del len-
guaje y el TRVB es una prueba de memoria visual.

El K-BIT y el WISC forman parte de la tradicion psi-
cométrica del factor g de la inteligencia y sus dos formas:
la inteligencia cristalizada y la inteligencia fluida$-%’
Como bien lo ha sefialado Ardila, la perspectiva psicomé-
trica de la inteligencia y la perspectiva neuropsicoldgica
han estado durante muchos afios separadas, esencialmente,
porque la neuropsicologia trabaja articuladamente con la
neurologia, la neuroanatomia, la neurofisiologia, la psi-
quiatria y pretende integrar el conocimiento de la estruc-
tura y el funcionamiento cerebral con la estructura y el fun-
cionamiento de la cognicion. La perspectiva psicométrica
surgio6 en el contexto educativo y con la necesidad de cla-
sificar a los estudiantes que requeria asistencia educativa.

Desde sus origenes, a finales del siglo XIX, ambas
perspectivas han divergido. Mientras que Galton estaba
interesado en conocer y comprender los procesos men-
tales y sensoriales que constituian la inteligencia, Binet
se interesd mas por sus productos®® Ambas perspectivas
no tienen necesariamente por qué rivalizar. Este, como
muchos otros estudios sobre la relacion entre el funciona-
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miento neuropsicologico y la inteligencia, es una muestra
de que pueden construirse puentes para mejorar la com-
prension de eso que se denomina inteligencia o compor-
tamiento inteligente e integrarse con los modelos de orga-
nizacion cerebral &

Los resultados de este trabajo muestran que la dis-
capacidad intelectual leve en nifios tienen una estructura
en la que las funciones neuropsicologicas asociadas con
el funcionamiento ejecutivo (WCST, STROOP, RAVLT,
TMT, JLO, TFV, TFCRO) explican un 56% de la varianza
y tienen una prioridad factorial sobre un 13% que explican
las variables asociadas con dos test tradicionales para eva-
luar la inteligencia (K-BIT-WISC-III). Estos dos compo-
nentes (funcionamiento ejecutivo/perceptual y funciona-
miento intelectual) explicaron el 69% de la varianza. De tal
forma que la discapacidad intelectual leve en este grupo de
nifios puede entenderse mas como déficits neuropsicolo-
gicos en funciones como la abstraccion, conceptualizacion,
la toma de decisiones, el control ejecutivo y la atencion.
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Epilepsia Como Factor Pronostico de Refractariedad y
Funcionalidad en Estado Epiléptico en Pacientes Mexicanos

Epilepsy As Prognostic Factor Of Refractoriness And
Functionality In Status Epilepticus In Mexican Patients

Ricardo Jorge Garcia-Bermudez

Resumen

Introduccion: El estado epiléptico es una condicion que puede ser discapacitante y mortal. El antecedente de epilepsia puede
favorecer a que un paciente no progrese a estado epiléptico refractario y a que tenga un buen prondstico funcional. Sin embargo,
en la poblacion mexicana no existen estudios al respecto.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio observacional, analitico, retrospectivo de una cohorte de pacientes atendidos
con estado epiléptico en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en México. Se evalu6 la probabi-
lidad de presentar estado epiléptico refractario y de buen desenlace funcional en pacientes con antecedente de epilepsia, realizan-
dose chi cuadrada de Pearson.

Resultados: se atendieron 40 pacientes con estado epiléptico, 32 con estado refractario y 14 con antecedentes de epilepsia.
La probabilidad de presentar antecedente de epilepsia con estado epiléptico refractario fue OR 1.29 (p 0.53) y con desenlace fun-
cional favorable de OR 3.63 (p 0.10).

Conclusiones: El antecedente de epilepsia no es un factor que previene la progresion a estado epiléptico refractario ni un
factor que predice un desenlace funcional favorable en el actual estudio de poblacion mexicana. Sin embargo, se requieren estu-
dios con mayor muestra para corroborarlo.

Palabras clave: epilepsia, estado epiléptico, refractariedad, pronostico, factor de riesgo, funcionalidad.

Abstract

Introduction: Status epilepticus is a medical condition which could lead to a great disability and be mortal. Background of
epilepsy could prevent a progression to a refractory status epilepticus and predict a good functional prognosis. Nevertheless, in
Mexican population there are no studies about that.

Materials and methods: An observational, analytic, retrospective, cohort study was performed with patients with status
epilepticus in Specialities Hospital of “Siglo XXI” National Medical Center, in Mexico. It was evaluated the probability of pre-
senting refractory status epilepticus and a good functional outcome in patients with a background of epilepsy, performing Pearson
Chi-square.

Results: 40 patients with status epilepticus were included, 32 with refractory status epilepticus and 14 with a background of
epilepsy. The probability of presenting a refractory status epilepticus with a background of epilepsy was OR 1.29 (p 0.53), and for
a good functional outcome was OR 3.63 (p 0.10).

Conclusions: Background of epilepsy is not a protective factor for preventing the progression to a refractory status epilepti-
cus, neither a factor for predicting a good functional outcome in our study with Mexican population. Nevertheless, further studies
with a bigger sample are needed in order to prove these results.

Keywords: epilepsy, status epilepticus, refractoriness, prognosis, risk factor, functionality
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Introduccion

El estado epiléptico (EE) es una condicion caracte-
rizada por crisis epilépticas prolongadas o repetitivas que
generan una condicion epiléptica perdurable. Tiene una
incidencia de 12.6 casos por 100,000 personas/afio, con
un aumento proporcional de su incidencia a mayor edad.
El estado epiléptico refractario (EER) se define como la
falla de tratamientos de primera y segunda linea en un EE,
representando el 9-43% de todos los casos. El EE es una
complicacion frecuente de la epilepsia, presentandose en
el 1-16% de estos pacientes, siendo una potencial causa
de secuelas neurologicas severas!?

Se han identificado varios factores de riesgo para
predecir la evolucion a un EER, como el nivel de cons-
ciencia, niveles bajos de albiimina, electroencefalograma
inicial anormal y crisis epilépticas de novo, teniendo una
mayor posibilidad de remitir el EE en pacientes con ante-
cedente de epilepsia, probablemente secundario a las etio-
logias agudas de pacientes no epilépticos que pueden
tener otras complicaciones?

La mortalidad en EE en adultos puede ser de hasta
el 30%, llegando al 39% en EER, dependiendo de los
estudios? Los factores que predicen un mal desenlace son
estado de coma, EE generalizado convulsivo o no con-
vulsivo, mayor edad, sin antecedente de epilepsia, comor-
bilidades y etiologias como post paro cardiorrespiratorio,
entre otros>’

Por lo tanto, el antecedente de epilepsia se refiere
como un factor de buen prondstico tanto para refracta-
riedad como para desenlace en EE, sin haber estudios en
nuestra poblacion al respecto, siendo de utilidad el corro-
borarlo para optimizar el tratamiento de esta enfermedad.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, de
cohorte, retrospectivo, en el servicio de Neurologia del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, en Ciudad de México, México. Todos los
pacientes con diagnostico de EE atendidos entre enero de
2015 a enero de 2020 se incluyeron en este estudio. El
objetivo del estudio fue evaluar la probabilidad de pre-
sentar estado epiléptico y de desenlace funcional favo-
rable en pacientes con antecedente de epilepsia. Se reco-
lectd la informacion de expedientes clinicos. Se obtuvo
edad, género, antecedente de epilepsia, tipo de EE, refrac-
tariedad de EE, etiologia y escala modificada de Rankin
a su egreso (EMRE). Se defini6é un desenlace funcional
favorable como una EMRE de 0-2.

Las variables cuantitativas se expresaron como
media y desviacion estandar; las variables cualitativas se
expresaron como frecuencia y porcentaje. Para la com-
paracion de variables se realizo el test de chi cuadrada
de Pearson y el método exacto de Fisher. Un valor de p
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menor a 0.05 se consider6 estadisticamente significativo.
El paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS)
version 24 para Windows fue utilizado.

Resultados

Se atendieron 40 pacientes con EE. Se presentd una
distribucion homogénea de hombres y mujeres con 20
(50%) cada uno. La media de edad fue de 50 afios (DE 17),
teniendo 17 (42.5%) antecedente de epilepsia. El tipo de
estado epiléptico mas frecuente fue convulsivo generalizado
en 22 (55%). Las etiologias mas frecuentes fueron en 12
(30%) infeccioso, 8 (20%) metabodlico y 5 (12.4%) inmuno-
l6gico de SNC. 32 (80%) presentaron EER, de los cuales 14
(43.7%) contaban con antecedente de epilepsia. 9 (22.5%)
contaban con un desenlace funcional favorable, de los cuales
6 (66.6%) tenian antecedente de epilepsia. En la Tabla 1 se
muestran las caracteristicas basales de la poblacion.

La probabilidad de presentar EER con antecedente
de epilepsia fue OR 1.29 (p 0.53) y de desenlace fun-
cional favorable en pacientes con EE y antecedente de
epilepsia fue de OR 3.63 (p 0.10). En la Tabla 2 se mues-
tran los resultados obtenidos.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién. aValor representado
como media. DE: desviacion estandar. FAE: farmacos antiepilépticos.

Caracteristicas Valor n (%)
Hombres 20 (50)
Edad? (DE) 50 (17)
Antecedente de epilepsia 17 (42.5)
Tipo de estado epiléptico

- Focal 3(7.5)

- Convulsivo generalizado 22 (55)

- No convulsivo generalizado 15 (37.5)
Etiologia de estado epiléptico

- Dosis inadecuada de FAE 5(12.5)

- Infeccioso 12 (30)

- Vascular 6 (15)

- Neoplasia intracraneal 4 (10)

- Autoinmune 5(12.4)

- Metabdlico 8 (20)
Estado epiléptico refractario 32 (80)

- Con antecedente de epilepsia 14 (43.7)
Desenlace funcional favorable 9 (22.5)

- Antecedente de epilepsia 6 (66.6)

Tabla 2. Probabilidad de presentar EER y de un desenlace funcional
favorable con antecedente de epilepsia.

Condicién Clinica OR 1C 95% p*

EER con antecedente de epilepsia 129 0.26-6.37 0.53

Desenlace funcional favorable con 3.63 0.75-17.46 0.10

antecedente de epilepsia

*Chi-cuadrada. EER: estado epiléptico refractario.
OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza.



Conclusiones

Nuestra poblacion tiene caracteristicas epidemiolo-
gicas distintas a lo reportado en otros estudios, en los que el
EE es mas frecuente en mujeres y con una media de edad
mayor, aunque con un antecedente de epilepsia igual. En
cuanto a la distribucién de los tipos de EE, el comporta-
miento es similar, predominando el EE convulsivo gene-
ralizado; sin embargo, la etiologia mas comiin es vascular,
lo cual contrasta con nuestro estudio al ser la etiologia
infecciosa la mas frecuente y siendo tres veces mas fre-
cuente que lo reportado. El porcentaje de EER en nuestra
poblacion es casi cuatro veces mas frecuente que en otros
reportes; para éste grupo de pacientes, se ha estimado que
las etiologias agudas o sin antecedente de epilepsia tienen
un OR 2.02 IC 95% 1.10-3.74 (p 0.024) de desarrollar EER,
sin corroborarse dicho factor de riesgo en nuestro estudio®®

El antecedente de epilepsia se ha reportado como
un factor protector con un OR 0.23 IC 95% 0.08-0.65
(p 0.006) para el desenlace funcional en EE, aunque en
nuestro estudio tiene una tendencia hacia un factor de mal
prondstico, no es estadisticamente significativo?

Nuestro estudio con poblacion mexicana por el
momento no tiene un comportamiento similar a lo refe-
rido en otros estudios, con el antecedente de epilepsia sin
ser factor de buen pronostico funcional ni de menor refrac-
tariedad en EE. Si bien existen factores no incluidos en el
presente estudio que podrian influir en la refractariedad y
en el pronostico funcional, como lo son el tiempo de inicio
de tratamiento o su tiempo de estancia intrahospitalaria, es
necesario continuar este estudio con mayor poblacién para
orientarnos a una similitud con el resto de los estudios y
posteriormente realizar un analisis multivariado, ya que, al
no ser significativos nuestros resultados actualmente, no
existiria diferencia estadistica en dicho analisis.
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Magnetic Resonance Poor Prognostic Factors In
Mexican Multiple Sclerosis Patients

Factores de Mal Pronéstico Por Resonancia Magnética en
Pacientes Mexicanos Con Esclerosis Miultple

Ricardo Jorge Garcia-Bermtdez, Brenda Bertado-Cortés, Raul Carrera-Pineda

Abstract

Introduction: Multiple sclerosis is one of the main causes of disability in young people. It has characteristic lesions in
magnetic resonance images which are part of diagnosis criteria, and some of them could predict a long-term disability. In mexican
population there is no description about multiple sclerosis imaging characteristics.

Materials and methods: We performed an observational, descriptive, cross-sectional, and retrolective study at the Neurology
Service of Specialties Hospital of Siglo XXI National Medical Center of Mexican Social Security Institute, in Mexico, evaluating
magnetic resonance images characteristics of patients with multiple sclerosis diagnosis between January 2017 and January 2020.

Results: 75 patients were included, 8% had 1-3 T2-weighted lesions, 18.6% had 4-9 T2-weighted lesions, and 73.3% had 10
or more T2-weighted lesions. 50.6% had infratentorial lesions and 61.3% had spinal cord lesions. Gadolinium enhancing lesions
were found in 48%, with a median of lesions 2 (IQR 1,3).

Conclusions: Mexican patients with multiple sclerosis have a great incidence of magnetic resonance image poor prognosis
factors, which should lead to a closer follow-up and influence treatment options.

Keywords: multiple sclerosis, mexican patients, epidemiology, prognosis, magnetic resonance, disability

Resumen

Introduccion: La esclerosis multiple es una de las principales causas de discapacidad en personas jovenes. Se caracteriza por
lesiones en resonancia magnética que forman parte de sus criterios diagndsticos, prediciendo algunas de ellas discapacidad a largo
plazo. En la poblacion mexicana no existe descripcion de las caracteristicas por imagen de esclerosis multiple.

Materiales y métodos: Desarrollamos un estudio observacional, descriptivo, retrolectivo de cohorte en el servicio de Neu-
rologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “Siglo XXI” del Instituto Mexicano del Seguro Social, en
México, evaluando las caracteristicas por imagen de resonancia magnética en pacientes con diagndstico de esclerosis multiple
entre enero de 2017 y enero de 2020.

Resultados: 75 pacientes fueron incluidos. En secuencia T2 el 8% tuvo 1-3 lesiones, 18.6% tuvo 4-9 lesiones en secuencia
T2y 73.3% tuvo 10 o mas lesiones. El 50.6% tuvieron lesiones infratentoriales y el 61.3% tuvo lesiones en médula espinal. Lesio-
nes captantes de gadolinio se encontraron en el 48%, con una mediana de lesiones de 2 (RIC 1,3).

Conclusiones: Los pacientes mexicanos con esclerosis multiple tienen una gran incidencia de factores de mal pronostico
por resonancia magnética, lo cual deberia de guiar a un seguimiento mas estrecho e influenciar en las opciones de tratamientos.

Palabras clave: esclerosis multiple, pacientes mexicanos, epidemiologia, prondstico, discapacidad
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Introduction

Multiple sclerosis (MS) is one of the most common
causes of neurological disability, especially in young
people! This chronic, neuroinflammatory, and demyelina-
ting disease has multiple mechanisms involved in its phy-

siopathology, which makes it difficult to treat> Mexico has a
MS mean prevalence of 18.7 per 100,000 habitants, with a
gender ratio female:male of 2.3:1 and a predominance bet-
ween the third and fourth decades of life>* Magnetic reso-
nance image (MRI) has an important role in MS diagnosis.
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This diagnostic method shows the characteristical
lesions of the disease, which are areas of hyperintensity
on a T2-weighted or proton-density-weighted MRI scan
that is at least 3mm in long axis located in four different
zones: cortical or juxtacortical, periventricular, infraten-
torial or spinal cord. Optic nerve lesions could be part of
the typical lesions of MS, depending on the diagnostic
criteria. Also, when those lesions get chronic, they can be
visualized hypointense in T1-weighted MRI>¢

There are several disease characteristics which can
predict a poor prognosis and a long-term disability, inclu-
ding MRI features’ A greater number of T2 lesions at MS
diagnosis has been associated with a higher disability, espe-
cially within the groups of patients with 4-9 and 10 or more
T2 lesions® Gadolinium enhancing lesions (GEL) mainly
predict the probability of conversion to clinically defined
MS, but also long-term disability? Lesions topography plays
an important role in long-term disability, being infratento-
rial and spinal cord lesions the ones that are predictors.!®!!

There are some studies about clinical and demogra-
phic characteristics of mexican MS patients, nevertheless,
there are no reports of radiological characteristics of these
patients at diagnosis.'?

Materials and methods

We performed an observational, descriptive, cross
sectional, and retrolective study at the Neurology service
at Specialties Hospital of Siglo XXI National Medical
Center of Mexican Social Security Institute, in Mexico
city, Mexico. All patients whom MS diagnosis, by 2017

Table 1. Demographic characteristics of patients.

Characteristics Value
Men n (%) 37 (49.3)
Women n (%) 38 (50.6)
Age* (SD) 33 (11.68)
Older than forty years n (%) 21 (28)
Smoking n (%) 20 (26.6)
Comorbidities n (%) 24 (32)

- Arterial hypertension 7 (22.5)

- Depresion 4(12.9)

- Hypothyroidism 4(12.9)

- Dyslipidemia 2(6.4)

- Migraine 2(6.4)

- Rheumatoid arthritis 2(6.4)

- Gastritis 2(6.4)

- Diabetes 13.2)

- Allergic rhinitis 1(3.2)

- Ankylosing spondylitis 1(3.2)

- Schizophrenia 13.2)

- Arrhythmia 13.2)

- Asthma 1(3.2)

- Fibromyalgia 13.2)

- Thyroid nodule 1(3.2)

*Media. SD standard deviation.

McDonald diagnosis criteria, were made during hospita-
lization between January 2017 and January 2020, were
included. The objective of this study was to show MRI
poor prognostic factors in Mexican population with MS.
Patients hospitalized with known MS diagnosis or MS
relapse were excluded. Demographic and MRI characte-
ristics were obtained from medical records. All MRI were
performed with Philips Ingenia 3.0 tesla MRI system.
Data collected was gender, age, smoking, comorbidities,
number of MRI T2-weighted lesions, number of gado-
linium enhancing lesions, localization of T2-weighted
lesions, and presence of T1-weighted hypointense lesions.

Quantitative variables were expressed as mean and
standard deviation (SD) and as median and interquartile
range (IQR); qualitative variables were expressed as fre-
quencies and percentages. The Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) version 24 for Windows was used.

Results

75 patients got MS diagnosis by 2017 McDonald
diagnosis criteria during hospitalization. 37 (49.3%) were
men and 38 (50.6%) were women. Mean age was 33
years old (SD 11.68) with 21 (28%) older than forty years.
Smoking was found in 20 (26.6%) patients and 24 (32%)
had comorbidities, being arterial hypertension, depres-
sion, and hypothyroidism the most frequent with 22.5%,
12.9%, and 12.9%, respectively. In table 1 are shown
demographic characteristics of patients.

In MRI (table 2), 6 (8%) patients had 1-3 T2-weighted
lesions, 14 (18.6%) had 4-9 T2-weighted lesions, and 55
(73.3%) had 10 or more T2-weighted lesions. 38 (50.6%)
patients had infratentorial lesions and 46 (61.3%) had
spinal cord lesions. GEL were found in 36 (48%) patients,
with a median of lesions of 2 (IQR 1,3). T1-weighted

Table 2. MRI characteristics of patients.

MRI Characteristics Value

Number of T2-weighted lesions n (%)

1-3 6(8)
4-9 14 (18.6)
10 or more 55 (73.3)

Lesions topography n (%)

Periventricular 3(97.3)

Cortical/juxtacortical 1(94.6)

Infratentorial (50 6)

Spinal cord 6 (61.3)
Gadolinium enhancing lesions

Patients n (%) 36 (48)

Lesions* (IQR) 2(1,3)
T1-weighted hypointense lesions n (%) 59 (78.6)
2 or more characteristics' n (%) 55 (73.3)
4 characteristics? n (%) 5 (20)

*Median. 'Combinations of 10 or more T2-weighted lesions, infratentorial lesions,
spinal cord lesions, and/or GEL. 210 or more T2-weighted lesions, infratentorial lesions,
spinal cord lesions, and GEL. IQR: interquartile range (25,75). GEL: gadolinium
enhancing lesions.
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hypointense lesions were found in 59 (78.6%) patients.
From the four poor prognostic factors identified (10 or
more T2-weighted lesions, infratentorial lesions, spinal
cord lesions, and GEL), 55 (73.3%) patients had more
than one and 15 (20%) had all of them. In table 2 are
shown MRI poor prognosis characteristics of patients.

Discussion

One of the most relevant results in our study is
that the gender ratio female:male is 1.02:1, which since
several years ago has been increasing as MS incidence
in women increases, even greater than 2:1!* Age at MS
diagnosis has a wide range, which could be secondary to
an emergency attention in a reference tertiary-care center
as ours; furthermore, mean age is older than reported
worldwide with almost double the number of patients
older than forty years!*!

Smokers are fewer than reported in other studies in
contrast to comorbidities, which have the same incidence,
with a predominance of arterial hypertension, depression,
and thyroid pathology as other populations. Smoking as
well as some autoimmune diseases as thyroid pathology,
have been associated with a poor MS prognostic!5#

Number of T2-weighted lesions are very similar as
in other populations, being most common 10 or more
lesions; nevertheless, there are few studies in which the
number of patients with 10 or more T2-weighted lesions
are greater than 70% as in ours. Lesions topography
differs with international studies, being more frequent
spinal cord lesions and less frequent infratentorial lesions
in our population*?

Another relevant difference with other reports is the
great number of patients with GEL, more than the double
of patients, as well as the mean GEL, which is almost
three times greater than in other populations!*?!

The most important result of this study is that almost
three quarters of our patients had more than one poor
prognostic factor and the fifth had four of them. These
results could be the association of demographic factors as
male gender, age at MS diagnosis, smoking, and comorbi-
dities, which have a great incidence in our study’

There is known that T2-weighted MRI lesions
volume and brain atrophy are also risk factors for long-
term disability;? nevertheless, in our hospital there is no
software to measure them.

Conclusion

Our study shows that mexican MS patients have a
great incidence of poor prognosis factors in MRI, even
more than one, which leads us to investigate the relation
with other MS poor prognostic factors. This guides us to a
closer monitoring of our patients and to choose the appro-
priate treatment, assessing the necessity of high effecti-
veness treatments in order to prevent long-term disability.
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Further studies with more patients are needed in
order to establish the exact incidence of poor prognosis
factors in MRI at MS diagnosis of mexican population
and their impact on long-term disability.
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ARTICULO ORIGINAL

Prescription Patterns Of Antimigraine Drugs

Patrones de Utilizacion de Antimigrafiosos

Manuel E. Machado-Duque!? Andrés Gaviria-Mendoza!? Jorge E. Machado-Alba!

Abstract

Introduction: The objective was to determine the prescription patterns of antimigraine drugs in a Colombian population.

Methods: A cross-sectional study of a population database that recorded all patients diagnosed with migraine and the
drugs used for crisis and prophylaxis treatment for at least three months during 2018. Multivariate analysis was performed to
identify variables associated with the use of prophylaxis.

Results: A total of 5973 patients diagnosed with migraine were identified, with a mean age of 37.7+14.5 years and fe-
male predominance (81.3%). The most common diagnosis was migraine without aura (36.9%), followed by migraine with
aura (28.4%). Overall, 7.3% of patients were treated by neurologists and 92.8% by general practitioners, and 85.4% (n=5101)
received treatment for acute episodes. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (52.1%) were the most prescribed drugs, followed
by ergotamine (42.1%). The 46.3% of patients were receiving prophylactic therapy. Women older than 35 years and patients
treated by neurologists were more likely to receive prophylactic therapy.

Conclusions: The use of medications for acute migraine management prevailed, with a very low proportion of triptans.
Despite the significant undesirable effects, ergotamine continues to be used frequently. Physicians should evaluate the need for
prophylaxis, focusing on finding an effective therapy that reduces disabilities.

Keywords: migraine disorders, anti-inflammatory agents, non-steroidal, acetaminophen, ergotamine, migraine with aura,
migraine without aura, pharmacoepidemiology

Resumen

Objetivo: Determinar los patrones de prescripcion de medicamentos antimigrafiosos en una poblacion de Colombia.

Métodos: Estudio de corte a partir de una base de datos poblacional que recogid todos los pacientes con diagndstico de
migrafia y los medicamentos empleados para el tratamiento de crisis y profilaxis. Se hicieron analisis multivariados para iden-
tificar variables asociadas con uso de profilaxis.

Resultados: Se identificaron 5973 pacientes con diagnostico de migrafia, con edad media de 37,7+14,5 afios y predominio
femenino (81,3%). El diagndstico mds comun fue migrafia sin aura (n=2207; 36,9%), seguido de migrafia con aura (n=1697;
28,4%); el 7,3% fue atendido por neurologia, 1,9% por medicina interna y 92,8% por medicina general. E1 85,4% (n=5101)
recibio tratamiento para los episodios agudos y los antiinflamatorios no esteroideos (n=3112; 52,1%) fueron los farmacos mas
empleados, seguidos de ergotamina (n=2513; 42,1%). E146,3% (n=2766) estaban recibiendo medicamentos para profilaxis. Las
mujeres, mayores de 35 afios y aquellos atendidos por neurologia tuvieron mayor probabilidad de recibir profilaxis.

Conclusiones: Predominé el uso de medicamentos para manejo agudo. Pese a los importantes efectos indeseables, la
ergotamina sigue empleandose con frecuencia. Los médicos deben evaluar la necesidad de profilaxis enfocados en buscar una
terapia efectiva que reduzca las incapacidades.

Palabras clave: trastornos migrafiosos, antiinflamatorios no esteroideos, acetaminofen, ergotamina, migrafla con aura,
migrafa sin aura, farmacoepidemiologia
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Introduction

Studies in the United States population estimate
that 8.7 million women and 2.6 million men suffer from
migraines, with moderate to severe disabilities. Of these,
3.4 million women and 1.1 million men experience one or
more episodes per month, and women between 30 and 49
years are the most affected group! Latin America, espe-
cially Colombia, shows a similar pattern, with an esti-
mated prevalence of 13.8% for women and 4.8% for men,
leading many to seek specialized health services or attend
emergency centers, impacting the burden and cost of
healthcare systems, and the quality of life of the patient?

A typical migraine episode consists of a throbbing
and unilateral pain accompanied by photophobia, phono-
phobia and nausea, which may cause disability. Migraines
are usually preceded by focal neurological symptoms,
called "aura," in up to 30% of patients, typically characte-
rized by any combination of visual, hemisensory or lan-
guage abnormalities. Each symptom develops over the
course of at least 5 minutes and last up to an hour??

It is important to establish an adequate clinical approach
for migraine sufferers, which should include performing a
correct diagnosis and the identification and elimination of
exacerbating factors, finally establishing a treatment plan for
acute episodes. In addition, it should be determined whether
the use of prophylactic therapy is justified>¢!° Acute episodes
are managed according to pain intensity with non-opioid oral
analgesics, such as nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs)* or ergotamine, despite the fact that ergotamine
has been overtaken by triptans, considered to be a better
choice for the treatment of moderate to severe migraine!-12

The Colombian Health System offers universal cove-
rage through two affiliation regimens: a contributory
regime covered by the worker and the employer and a state-
subsidized regime, which includes most medications used
in migraine management, such as non-opioid and opioid
analgesics, NSAIDs, ergotamine, B-blockers, antidepres-
sants and some triptans (sumatriptan, naratriptan). Given
that migraines are a frequently occurring condition that sig-
nificantly affects the health of those who suffer from them,
this study aimed to determine the prescription patterns of
antimigraine medications in a Colombian population.

Materials and methods

A cross-sectional study was conducted using a popula-
tion database of approximately 6.5 million people affiliated
with the Colombian Health System contributory regime
through six insurers, called Health Promoting Entities
[Empresas Promotoras de Salud -EPS]. Prescription data
were analyzed based on formulas dispensed from February
1 to April 31, 2018 in all patients with any of the following
migraine-related diagnostic codes, according to the Inter-
national Classification of Diseases, Tenth Revision (ICD-
10): G430, G431, G432, G433, G434, and G435.

Data from migraine sufferers of all ages regardless
of sex who were seen in medical consultations and whose
antimigraine treatment was maintained for at least three
months were included. The objective of these criteria was
to ensure that patients complied with their treatment in a
stable manner, reflecting tolerance and adherence to the
medication. For the patients identified with these diag-
noses, the data on the dispensation of antimigraine medi-
cations, as well as their concomitant treatments, were
reviewed. The following variables were collected:

. Sociodemographic: sex, age, and city;

*  Pharmacological: antimigraine medications dis-
pensed; their respective doses (and the defined
daily dose [DDD]) were used as technical mea-
suring units, considering drugs for the following:
1. Acute management specific to migraines: a)

triptans; and b) ergot derivatives;

2. Nonspecific management of migraines: c)
NSAIDs; d) acetaminophen; and e) opioids;
and

3. Migraine prophylaxis: f) botulinum toxin;
g) topiramate; h) B-blockers; and i) val-
proate. Therapy with j) antidepressants,
including tricyclics and selective sero-
tonin reuptake inhibitors, among others,
were also considered as prophylaxis!>16
In addition, patients receiving metoclopra-
mide were identified. The medical specialty of
the prescriber was identified and whether the
medications were administered in monothe-
rapy or combined therapy (defined as having
more than one medication for migraine
management during the study period, both
for acute use and for prophylaxis).

*  Concomitant treatment: dispensation of the
following risk medications for acute exacerbation
(3) : a) oral contraceptives; b) hormone repla-
cement therapy; c¢) nasal decongestants; and d)
proton pump inhibitors. In addition, the following
medications associated with cardiovascular
disease were considered: a) antihypertensives;
b) anti-arrhythmics; c) statins; d) vasodilators; e)
antiplatelet drugs; and f) antidiabetic drugs.

The statistical package IBM SPSS v 25.0 for Windows
was used for data analysis. Descriptive statistics (measures
of central tendency, frequencies, and proportions) were
used to present the results. Bivariate tests were performed
to identify possible relationships between variables, while
multivariate binary logistic regression models were applied,
considering the administration of prophylactic medications
(yes/mo) as a dependent variable. The co-variables were
those significantly associated with the dependent variable
in the bivariate evaluations and those with plausibility to be
included. Statistical significance was determined as p<0.05.
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Results

A population of 5973 patients with migraine who
were prescribed and received medications to treat this con-
dition was identified. A significant female prevalence was
found (n = 4859; 81.3%), and the study population had an
average age of 37.7 = 14.5 years (range: 10.1 - 89.6 years).
Bogota registered the greatest number of treated patients (n
=2408; 40.3%), followed by Barranquilla (n = 675; 11.3%),
Manizales (n =472; 7.9%), Cali (n = 360; 6.0%), Medellin
(n=343; 5.7%), Bucaramanga (n = 341; 5.7%), Pereira (n
=277, 4.6%) and 43 other cities (n = 1097; 18.6%).

The main migraine diagnosis associated with the
prescription of medications was migraine without aura
(n =2207; 36.9%), followed by migraine with aura (n =
1697; 28.4%), status migrainosus (n = 906; 15.2%), com-
plicated migraine (n = 805; 13.5%), other migraines (n
=406; 7.7%) and unspecified migraines (n = 212; 3.5%).

A total of 92.8% (n = 5545) of the patients were
treated by general physicians during the study period,
436 patients had a neurology consultation (7.3%), 116
were treated by internal medicine practitioners (1.9%), 77
were treated by psychiatry practitioners (1.3%), and 636
(10.6%) were treated by other specialists.

Regarding the management of migraines during
acute episodes, 44.1% (n = 2632) of the patients used spe-
cific therapies during the observation months, especially

ergotamine (n = 2513; 42.1%) and triptans, although at
a lower proportion (n = 132; 2.2%). Some patients were
prescribed ergotamine or triptans in different months (n =
13). A total of 68.8% (n=4111) of the patients had nonspe-
cific acute management, mainly with NSAIDs (n = 3112;
52.1%), followed by acetaminophen (n = 1836; 30.7%),
and at a lower proportion, opioids (n = 292; 4.9%) (Table
1). A considerable number of cases were prescribed more
than one NSAID or a combination of two or more anal-
gesics. In total, 85.4% (n = 5101) of the patients received
specific or nonspecific treatment for acute episodes, 51.7%
(n = 3087) had exclusively acute management drugs and
12.6% (n = 752) received only prophylactic therapy.

A total of 2766 patients (46.3%) were prescribed
migraine prophylaxis medications, of which 33.9% (n =
2024) received monotherapy, 9.2% (n=551) received two
medications, 2.5% (n = 147) received three, 0.6% (n = 35)
four, and nine patients received five or more medications
during the observation months. Anti-epileptics (n = 1207,
20.2%), tricyclic antidepressants (n = 950; 15.9%)), selec-
tive serotonin reuptake inhibitors and dual antidepres-
sants (n = 732; 12.3%) and - blockers (n = 488; 8.2%)
were the most frequently prescribed drugs (Table 2).

The mean age of the patients receiving prophylaxis
was higher than those without this treatment (41.5 vs.
34.4 years; p < 0.001). In the multivariate model, it was

Table 1. Drugs for the management of acute episodes used in 5973 patients diagnosed with migraine, Colombia, 2018.

Prescriptions/users Prescribed doses (mg/day)

Medication # Patients % Mean Median DDDt F:M ratio Mean age

Acute management therapy

Analgesics
Naproxen 2542 42.6 803.9 750.0 1.61 4.4 35.6
Acetaminophen 1836 30.7 1467.1 1500.0 0.49 5.2 40.1
Ibuprofen 569 9.5 1314.9 1200.0 1.10 4.4 35.0
Diclofenac 368 6.2 120.8 125.0 1.21 5.5 36.9
Tramadol 282 4.7 40.2 33.3 0.13 4.4 41.4
Acetylsalicylic acid 14 0.2 892.9 500.0 0.30 6.0 40.9
Morphine 10 0.2 22.3 10.0 44.8
Oxycodone 4 0.1 225 20.0 0.30 3.0 40.2
Buprenorphine 3 0.1 46.3
Celecoxib 3 0.1 200.0 200.0 1.00 51.4
Meloxicam 3 0.1 15.0 7.5 1.00 51.2
Etoricoxib 1 0.0 90.0 90.0 1.50 0.0 67.8
Indomethacin 1 0.0 100.0 100.0 1.00 33.0
Methadone 1 0.0 40.0 40.0 1.60 74.2
Oxaprozin 1 0.0 600.0 600.0 0.67 70.4

Specific therapy
Ergotamine / Caffeine* 2513 421 2.2 2.0 0.56 4.2 36.3
Sumatriptan 58 1.0 65.7 50.0 4.8 441
Naratriptan 40 0.7 2.9 2.5 1.16 12.3 42.6
Zolmitriptan 33 0.6 7.7 6.7 3.07 32.0 43.9

Metoclopramide 1140 19.1 14.9 10.0 0.50 4.7 34.2

tRatio between the mean daily dose prescribed and the defined daily dose (DDD). NOTE: The DDD used is associated with the main indication of the drug, and not with the specific

indication or dose of migraine. F:M ratio = female:male ratio. *Doses according to ergotamine
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Table 2. Medications used for prophylaxis in 5973 patients diagnosed with migraine, Colombia, 2018.

Prescriptions/users Prescribed doses (mg/day)
Medication # Patients % Mean Median DDDt F:M ratio Mean age
Prophylaxis therapy
Antiepileptics
Valproic acid 615 10.3 373.3 250.0 0.25 4.0 36.9
Topiramate 486 8.1 56.8 50.0 0.19 7.7 46.1
Divalproate 202 34 457.0 500.0 0.30 5.1 41.7
Magnesium valproate 3 0.1 466.7 400.0 0.31 42.8
Antidepressants
Amitriptyline 609 10.2 28.3 25.0 0.38 6.2 38.7
Imipramine 367 6.1 22.6 25.0 0.23 5.7 41.3
Fluoxetine 297 5.0 20.0 1.20 6.2 43.0
Trazodone 275 4.6 60.6 50.0 0.20 5.1 45.8
Sertraline 184 3.1 50.0 1.30 6.1 48.1
Escitalopram 41 0.7 15.3 10.0 1.53 9.3 47.3
Duloxetine 21 0.4 60.0 1.02 20.0 46.9
Venlafaxine 13 0.2 1471 75.0 1.47 12.0 50.1
Mirtazapine 12 0.2 26.3 1.00 5.0 54.8
Fluvoxamine 10 0.2 166.7 200.0 1.67 1.0 46.0
Desvenlafaxine 8 0.1 62.5 50.0 1.25 7.0 445
Paroxetine 6 0.1 217 20.0 1.08 2.0 55.5
B-blockers
Propranolol 309 5.2 40.0 0.37 6.9 38.7
Metoprolol 185 3.1 50.0 0.51 3.7 50.0
Botulinum toxin* 129 2.2 8.9 46.0

tRatio between the mean daily dose prescribed and the defined daily dose (DDD). NOTE: The DDD used is associated with the main indication of the drug, and not with the specific

indication or dose of migraine. F:M ratio = female:male ratio. *Botulinum toxin type A

found that being 35 or older, being a woman, receiving
concomitant treatment and being treated by a neurology
specialist or internal medicine practitioner increased the
probability of receiving a prophylactic prescription. In
turn, the use of NSAIDs and specific acute therapy for
migraine were associated with a lower probability of
receiving prophylaxis (Table 3).

It was found that 67.2% (n = 4014) of all patients
were receiving combination therapy, mainly with two (n =
2056; 34.4%) or three (n = 1158; 34.4%) drugs. Regarding
acute specific therapy, 78.0% (n = 2054 out of 2632 cases)
of these patients were administered combined manage-
ment, while those receiving prophylaxis accounted for
82.4% (n = 2280 out of 2766 subjects with prophylaxis).
Figure 1 shows the main molecules assessed by the study
and their distribution according to combined therapy.

In general, the dose of each drug administered for
the treatment of migraines was lower than the DDD.
However, for drugs such as fluoxetine, escitalopram, ibu-
profen and naproxen, the dose was higher than recom-
mended (Tables 1 and 2).

Concomitant medications (co-medications)

It was found that 31.3% (n = 1871) of patients received
concomitant medications for treating other comorbid condi-
tions, where proton pump inhibitors (n = 856; 14.3%) and sta-
tins (n =435, 7.3%) were administered with higher frequency.

Table 3. Variables associated with the use of prophylactic medications
for migraine in binary logistic regression models, Colombia, 2018.

95% Cl
Variables Sig. OR Lower Upper
Age 2 35 years <0.001 1.86 1.66 2.08
Female sex <0.001 1.41 1.22 1.63
Use of:
NSAIDs <0.001 0.66 0.59 0.74
Specific therapy * <0.001 0.51 0.45 0.57
Any comedication <0.001 1.59 1.41 1.80
Be attended by:
General practitioner only <0.001 0.70 0.59 0.84
Neurology <0.001 19.02 11.03 32.78
Internal Medicine <0.001 3.69 2.21 6.15

Sig: Significance; OR: Odds ratio; 95% Cl: 95% confidence interval.
NSAIDs: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
*Specific therapy for migraine: triptans and ergotamine

Analgesics [ IINEG
Specific therapy | I
Antidepressants [l

Antiepileptics [l
|

R-blockers

o

1000 2000 3000 4000

M Monotherapy Combined therapy

Figure 1. Prescription pattern of the primary drugs for migraine pa-
tients, either monotherapy or combined, Colombia, 2018.
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The most often prescribed antihypertensives were
angiotensin II receptor blockers (ARBs), which were
administered to 403 patients (6.7%), followed by calcium
channel blockers (n = 171; 2.9%). A total of 420 women
(7.3%) received hormone therapy, including contracep-
tives (n = 392; 6.6%) and estrogen replacement (n = 38;
0.6%), while only 67 patients (1; 1%) had anti-flu medica-
tions / nasal decongestant dispensations.

Discussion

In the present study, outpatient care prescription pat-
terns of different medications for acute management and
prophylaxis of migraine were identified in a group of
Colombian patients. The results can be used by physicians
responsible for the treatment of migraines and by decision-
makers to improve the quality of antimigraine prescriptions.

The population had a marked female predominance,
which is consistent with several previous studies>!* In
addition, the average age close to 40 years old also agrees
with the different epidemiological reports worldwide,
where it is estimated that the pathology has higher pre-
valence in patients between 25 and 55 years of age!-20-22

Regarding the diagnoses, the proportion of migraine
without aura (37%) was similar to a previous study in the
Colombian population (43%)* On the other hand, only
28% of the patients had a record of migraine with aura com-
pared to 50% previously reported for Colombia;> however,
it has been described that worldwide, one-third of migraine
sufferers present with aura neurological symptoms?° These
differences may be due to the study technique because the
diagnoses in the present study were obtained from ICD-10
records, while in the previous Colombian study, an inter-
view with a neurologist was conducted in each case.

The high proportion of patients attending a general
practitioner was expected for the Colombian health
system. This value is higher than other studies, where
visits to general practitioners or internists do not exceed
70%?2* In contrast, neurology consultations were much
lower than reported in the United States by Ford et al.,
where this specialty treated 30% of patients with episodic
migraines and up to 65% with chronic migraines?* This
may indicate the limited access to this type of specialty
for Colombian patients. Other authors have found diffe-
rences in prescriptions in relation to the caregiver, as was
seen for some medications included in this study?

Regarding acute management, greater than 85% of
patients were using some medication for this purpose. This
finding is consistent with other international studies. In a
report of migraine sufferers in the USA, it was found that
more than 90% had drug prescriptions for the acute mana-
gement of their condition?* However, the differences are
marked in terms of the medication administered, given that
the study by Ford et al. found that in acute management,
mainly triptans and NSAIDs were used. In our study, ergo-
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tamine was found to be highly used?* The use of ergotamine
is not always straightforward, and its high consumption
could be interpreted as inadequate, especially considering
that a study conducted in Colombia found that physicians
had difficulties in prescribing this medication!?

Data from the current study showed a relatively low
use of prophylactic drugs compared to that of the US popu-
lation, where 52% of patients with episodic migraines and
up to 95% with chronic migraines had prophylactic drug
prescriptions?* In the US study, topiramate predominated
as a prophylactic drug of choice, which contrasts with our
findings where valproate was the most widely adminis-
tered antiepileptic, although both are recommended by
the migraine management guidelines!¢

In the present study, a high proportion of patients
were administered antidepressant medications, which can
be considered as prophylactic therapy for migraine epi-
sodes. However, these medications can also be used for
treating depressive episodes and other psychiatric disor-
ders, such as anxiety or panic disorder, which have been
frequently described in migraine sufferers?'**?° Regarding
concomitant treatments, a significant number of prescrip-
tions for proton pump inhibitors were found, similar to
the findings of other pharmacoepidemiologic studies of
neurological drugs in the Colombian population?’

The low number of prescriptions of drugs for other
chronic diseases (such as antihypertensives) is consistent
with the age range of migraine sufferers. However, these
and other cardiovascular comorbidities should be consi-
dered, given that certain acute management prescriptions,
and the presence of migraine itself, have been associated
with an increased risk of suffering cardiorespiratory and
cerebrovascular disorders?*

There was a low frequency of prescription for con-
traceptives and hormone replacement therapy. Neverthe-
less, physicians should be cautious because these medica-
tions may present a wide range of adverse effects, ranging
from changes in headache episode frequency to cardiovas-
cular events, especially thromboembolism, for which the
benefit of their use may be overcome by the risk entailed?

The present study has certain limitations. It is based
on drug administration records for migraine patients, and
clinical characteristics such as onset age of symptomato-
logy, pain location, intensity, aura type, and therapy effec-
tiveness are not available. In addition, the consumption
of over-the-counter medications is unknown, which may
affect the proportion of use for both acute care and pro-
phylactic drugs**! We did not conduct a cost analysis of
the therapies or other economic implications directly or
indirectly related to migraines, such as emergency service
care or work absenteeism. Strengths of this study are that
it was based on strict records of drugs that were dispensed
and included data regarding the delivered quantity and
dose and of the treating physician.



Conclusions

The findings of the present study show that migraine
patients are predominantly prescribed medications for the
acute management of their symptoms, and these were
mainly for ergotamine, NSAIDs and acetaminophen, with a
very low proportion of triptans. For prophylactic therapy, the
prescription of antiepileptics (valproic acid and divalproate)
and antidepressants (mainly amitriptyline) predominated,
while the use of B-blockers, such as propranolol, was very
low. It is important that treating physicians review the need
for prophylaxis, avoiding the overuse of acute management
therapies that may have limited effectiveness and be asso-
ciated with important adverse events, particularly for ergota-
mine. Further studies are needed to verify the effectiveness
of treatments and evaluate other outcomes of interest, such
as the costs and disabilities associated with these conditions.
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Prevalence Of Major Depressive Disorder In Portoviejo, Ecuador

Prevalencia del Trastorno Depresiwo Mayor en Portoviejo, Ecuador
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Abstract

Major depressive disorder (MDD) is a debilitating neuropsychiatric disorder that affects more than 300 million people,
causing enormous socioeconomic burden. Little data has been known about prevalence of MDD in Ecuador. Thus, the aim of
this study was to describe the prevalence of MDD in the population in a highly populated city in Ecuadorian Coast. This popu-
lation-based study was accomplished in Portoviejo, Manabi. Here, we analyzed 114.239 records about MDD using Structured
Clinical Interview for the Diagnosis of DSM-IV Disorders in younger, adults, and older peoples. We observed that the MDD
score of 8.6% of the studied population. There was a suitable agreement between mild MDD and residence location scores (ur-
ban or rural zone). Both models had a good standard of fit (R2 = 0.91 and 0.95) and a mean p-value of 0.04 for both locations.
A significant positive correlation between marital status and MDD scores, particularly for single (p = 0.001361, r = 0.94), and
education levels (p = 0.00102, r = 0.95) was also demonstrated. Moreover, both age (p =0.001067, r = -0.94) and widowed (p =
0.009662, r = -0.87) were negatively correlated with MDD scores. Collectively, our results revealed a high prevalence of MDD
in the Portoviejo population, an effect more prominent in man, living alone, young and resident of the urban zone.

Keywords: depression, major depressive disorder, mental health, Ecuador, prevalence

Resumen

El trastorno depresivo mayor (TDM) es un trastorno neuropsiquiatrico debilitante que afecta mas de 300 millones de
personas, causando una enorme carga socioeconémica. Pocos datos con conocidos sobre la prevalencia del TDM en el Ecuador.
Asi, el objetivo de ese estudio fue describir la prevalencia del TDM en la poblacion de un canton altamente poblado de la costa
ecuatoriana. Este estudio de base poblacional se realizé en Portoviejo, Manabi. Aqui se analizaron 114.239 registros sobre
TDM mediante la entrevista Clinica Estructurada para el Diagndstico de Trastornos del DSM-IV en personas jovenes, adultos
y adultos mayores. Nosotros observamos que en la poblacion estudiada 8.6% tenian el TDM. Fueran adecuados los puntajes
del TDM leve y de ubicacion de residencia (zona urbana o rural). Ambos modelos tenian un buen estandar de ajuste (R2 =0,91
y 0,95) y un valor p medio de 0,04 para ambas ubicaciones. También se demostrd una correlacion positiva significativa entre
el estado civil y las puntuaciones de TDM, en particular para solteros (p = 0.001361, r = 0.94), y niveles de educacién (p =
0.00102, r = 0.95). Ademas, tanto la edad (p = 0.001067, r = -0.94) como estar viudo (p = 0.009662, r = -0.87) se correlacio-
naron positivamente con las puntaciones del TDM. Colectivamente nuestros resultados demuestran una alta prevalencia del
TDM en la poblacién de Portoviejo, un efecto mas destacado en el hombre, que vive solo, joven y residente de la zona urbana.

Palabras clave: depresion, trastorno depresivo mayor, salud mental, Ecuador, prevalencia
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Introduction

Major Depressive Disorder (MDD) is a highly pre-
valent and disabling psychiatric disorder that affects more
than 350 million people worldwide!? Importantly, nearly
half of people diagnosed with MDD live in the South-East
Asia region, Western Pacific region, and South America, and
MDD is more frequent among women? This medical con-

dition has found to be the main cause of suicide mortality
around the world and indeed approximately 50% of suicides
are associated with MDD?2# Particularly, in Ecuador, 5.6%
population was diagnosed with MDD and it was postu-
lated that this disorder is responsible for 8.3% total disability
occurring in the country, ranking it in 11th in the list of cou-
ntries with a higher prevalence of MDD in Latin America?
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Despite the high prevalence and existence of
treatments for MDD, roughly less than half of the people
affected by this condition in the world receive medical
assistance. Remarkably, although MDD prevalence was
found to be similar in high-income and low-income and
middle-income countries, there is a large discrepancy bet-
ween countries is evident in terms of the resources and
treatments available>® In high-income countries, approxi-
mately 50-60% of patients receive proper treatment, whe-
reas in low-income countries this event was not observed
since approximately less than 10% of patients receive sui-
table treatment.->¢ More importantly, in low-income coun-
tries with these limitations, the individuals assume a large
proportion of the economic and social burden induced by
MDD, due to the absence or ineffectiveness of specia-
lized services of health’® Additionally, sociodemographic
aspects such as stressful life events, poor education, and
quality of life may predict the onset of depressive episodes.

Therefore, these data underscore a significant concern
about the state of mental health of the population, which
is purposed to be a critical component of public health and
a socioeconomic challenge? Within this context, popu-
lation-based surveys may provide reliable estimates for
health care planning, pointing out population groups that
are either vulnerable or at greater risk for several disor-
ders, including MDD? Given this background, the present
study investigated the prevalence of MDD in the popula-
tion of Portoviejo, Ecuador. The population was hard-hit
by an earthquake in 2016 and still faces a range of con-
sequences generated by this event. We hypothesized that
the vulnerability of this population would lead to a high
prevalence of MDD. To the best of our knowledge, this is
the first household survey study conducted to find out the
prevalence of MDD and sociodemographic characteris-
tics in the Portoviejo city, Ecuador.

Material and methods

Study setting and sample

The Province of Manabi is situated in the Occident
area of Ecuador, a geographical area known as the Litoral
or Costa region. Portoviejo city is the administrative
capital of this Province of Manabi and has approximately
329.144 thousand inhabitants and an agroindustry-based
economy (Figure 1). Portoviejo has a semi-arid climate
and is the third province in the country by extension.

Sample and design

This regional cohort study was performed between
August 2018 and October 2019. The study was performed
as a household-based survey with a randomized cluster-
based sampling process, implemented in three stages in
both urban and rural areas of the country: primary sam-
pling units were counties or groups of counties; secon-
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Figure 1. Study area.

dary units were the households, and tertiary units were
the adult residents (>18 years). The probability sampling
was used to randomly select eligible adults within sam-
pled households,? and this strategy ensured the regional
representativeness of the study. The total population
of Portoviejo in urban and rural zone is approximately
329.144 inhabitants. Of note, the city is divided into 9
urban areas with approximately 264.589 inhabitants
(80.39%) and 7 rural areas with approximately 64.555
inhabitants (16.61%). The present study considered an
average of each zone to carry out the visits and collect
data. Importantly, households that were closed or unin-
habited, as well as individuals that refused to answer the
interview or those who were not found, were considered
losses/refusals, as previously purposed’

Data were gathered utilizing a questionnaire that
addressed a variety of health-related topics. The present
study had an education character, since during the neu-
roscience discipline of Medicine carreer at Technical Uni-
versity of Manabi, 208 students received a training of a
neurologist between March and July of 2018. After theory
study of MDD and complete knowledge of questions cli-
nical interviews, the neurologists considered that the stu-
dents were able to perform the questionnaire.



Of note, the data was collected between August 2018
and October 2019. All the interviews were conducted
door-a-door to ensure the quality of response. The partici-
pants were visited at home and were invited to participate
in the study. The students used the informatics program
developed by engineers of the Technical University of
Manabi, in which interviews were carried out using han-
dheld computers and transferred to a central computer for
subsequent data analysis, ensuring data security and con-
fidentiality. The geographical location was indicated by
the municipal strategic planning of Portoviejo.

Data description and processing
The initial database comprises a total of 129.633

records from both rural and urban areas. We applied data
quality control to remove missing values (NAs) and spu-
rious data. The age of the participants was calculated
based on birth dates, and subsequently, a filter was applied:

A;y; < 18"

Where 4, is the age of the participant in the initial
database. After quality control and filtering removal, we
were left with a total of 114.239 total cases (88.12%).
After filtering, Cronbach’s alpha coefficient (o) test was
applied. The internal consistency method based on «o
allows estimating the reliability of a measurement instru-
ment through a set of items that are expected to measure
the same construct or theoretical dimension!! Results were
considered good and acceptable (0.71 — 0.80), good (0.81
—0.91), and excellent (> 0.90) as previously reported.?

Measurement of MDD symptoms and co-variables

The positive screening of MDD was evaluated using
the Structured Clinical Interview for the Diagnosis of
DSM-1V Disorders (SCID), a semi-structured diagnostic
tool, which measured the frequency of MDD symptoms
(depressed mood, anhedonia, sleep disturbances, tiredness
or lack of energy, change of appetite or weight, feeling
of guilt or uselessness, problems to concentrating, fee-
ling slow or agitated and having recurrent thoughts about
death or suicidal ideation), in the two weeks before the
data collection. The presence of five or more symptoms
lasting for one week or more, almost every day, except
for while suicidal thoughts, was defined as positive for
MDD. Importantly, the presence of at least the depressed
mood or anhedonia should be present among the symp-
toms. The MDD severity was described as follows: mild
severity (5 symptoms, a minimum for a diagnosis), mode-
rate (6 to 7 symptoms), and severe (8 to 9 symptoms). The
co-variables assessed included the geographical area of
residence (urban (U)/rural (R)); gender (male (M) and
female (F)); age (18-23 (gl); 24-35 (g2); 3647 (g3);
48-59 (g4); 60—-69 (g5); 70-79 (g6); and 80 (g7) years

or over) (11); education (none (0); elementary (1); high
school (3); bachelor degree (6) and masters or equiva-
lent (7))!*!* marital status (married; separated/divorced,
widowed; single); and social security (presence/absence).

Data analysis
The data set consists of many discrete and continuous

variables, which facilitates the use of the most frequent
analysis techniques, including linear regression analysis
and logistic regression analysis. Here, we used descriptive
analyses'>'® for overall prevalence, socio-demographic
and clinical characteristics separated by sex, age, and stan-
dard education classification. Furthermore, we used linear
regression using the logarithm of the MDD score as a
dependent variable and constructed four analytical models.
The following linear based model was tested:

InMDD, =a+ B *X; + B2 * X, + e

where ImMDD  is the logarithm of MDD + 1, a is
the constant (intercept), 8, and S, are the linear coeffi-
cients, X1 and X2 are the variables and, e is the white
noise. This model has been used in other studies, although
here we used the logarithm of the dependent variable + 1
as used in!’ Finally, odds ratio analyses's was performed
to provide an estimate (with confidence interval) for the
relationship between MDD and ISCED, age groups, and
marital status variables. This enables us to examine the
effects of variables on that relationship. Also, be a diag-
nosis performance test indicator.

All statistical analyses were performed using The
STATS package version 4.0.2 for Rstudio software. To
identify the relationship between education level and
marital status with positive cases we use linear regres-
sion to fit the log values. Correlation coefficients were
determined by correlation analysis at a 5% (p < 0.05)
level of significance.

Ethical issues

The study aims were explained to all subjects assu-
ring that their participation was voluntary and anony-
mous, and their responses would be kept confidential.
Personal identifiers had already been removed from the
study. Because of the anonymous and retrospective nature
of this study, the need for informed consent was waived
by the Ethics Committee that approved the study Protocol.

Results

Study area was represented in Figure 1. Age distri-
bution collected from the questionaries’ is summarized in
Figure 2. Responders' age ranged from 18 to 90, with the
mean being 37.10 (F = 36.68 and M = 37.33). The histo-
gram shows a left-skewed distribution with predominant
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Figure 2. Age distribution of MDD respondents. The histogram shows a left-skewed distribution.
A represents total cases and B represents sex facet cases.
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Figure 3. Effect of MDD positive cases for studied variables. Type for International Standard Classifica-
tion of Education (ISCED) (A), marital status (B), type of residence (C), and sex (B).
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ages between 20 and 40 years. The sociodemographic
parameters indicated a prevalence of secondary schooling
(43%) followed by a university degree (34.86%), whereas
a total of 6.35% has less than primary or no academic stu-
dies. The civil status more prevalent in the present study
was single (64%) followed by married (31%), divorced
(3%), and widowed (1.8%). Other variables such as social
security access (51.09% have access and 48.91% do not
access) and Q1-Q9 questions explanation, frequency, and
proportion are evaluated.

The total percentage for MDD found in responders’
population was 8.63%, which was classified as follows:
3.59% for mild MDD, 3.37% for moderate MDD, and
1.67% for severe MDD. Moreover, MDD female cases
represented 41.72% of total positive cases when com-
pared with males 58.27% (Figure 3). Moreover, G2 (24
— 35 years) presented almost 31% of total MMD cases.
G7 (> 80) represented ~3% (Figure 2). When it was con-
siderate100% for total MDD cases, mild, moderate, and
severe. Single responders had the highest percentage
of MDD symptoms (60%) whereas married responders
reported 30%. Responders with no access to social secu-
rity presented uppermost symptoms (55%) when com-
pared to responders with social security (44%).

g1 92 g3

Questionaries’ response

After filtering values that satisfied the condition'
were discarded, a total of 114.240 responders data frame
(88.12%) was arranged for an evaluation. The alpha coe-
fficient (o) for all variable items was 0.7807213, sugges-
ting that the items have good and acceptable internal
consistency.?

When we evaluated questions separately, we verified
that Q6 (whether responders have fatigue or energy loss
almost every day) had the highest positive response 24.39%,
followed by Q4 (presence of insomnia or hypersomnia
almost every day) 23.16%. Concerning the feeling of deva-
luation or excessive or inappropriate guilt (Q7) (which can
be delusional) almost every day (not just self-reproach or
guilt for being sick), we found 9.87% of positive response.
Regarding the ability to think or concentrate, or indecision
almost every day (indicated by the subjective story or by
observation of others, Q8), 8 we observed a 14.35% rate
of positive results. Ultimately, we measured the recurring
thoughts of death (not just fear of dying), recurring suicidal
ideation without a specific plan, or a suicide attempt or a
specific suicide plan (Q9) (Figure 4). The outcome shows
4.99% of positive responses, which represents 35.98% of
the total positive for MDD in the studied population.
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Figure 4. Total MMD score (0 — 7) sex — Age group relation.
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There was a suitable agreement between Q1-Q5 and
MDD for residence (U-R) scores (Table 1). Both models
had a good standard of fit (R2 = 0.91 and 0.95) and a
mean p-value of 0.04 for both locations. The statistical
analysis indicated a significant positive correlation bet-
ween marital status and MDD scores (Figure 5), parti-
cularly for single (P=0.0014) and widowed (P=0.0097).
Moreover, both age and education levels (normalized)
were positively correlated with MDD scores (P=0.0011

and P=0.001, respectively). Finally, Table 2 presents odds
ratios (ORs) and 95% confidence intervals (CI, upper and
lower) for MDD prevalence. Positive and negative groups
were here computed. For education level (ISCED), none
education, elementary and bachelor’s degree, were more

Table 2. Odds ratios and 95% *confidence intervals (C.I, lower and
upper) of MDD with study level, marital status and age groups.

ISCED OR C.I* (lower) C.I (upper) p value
1 1.2036*** 1.0999 1.3181 5.578E-05
3 0.7290*** 0.6720 0.7917 2.072E-13
Table 1. Linear and angular coefficients of the multivariate linear 6 0.7619™ 0.7014 0.8284 3.806E-10
models for estimating MDD, considering rural and urban MDD 7 0.5323 0.4568 0.6182 1.629E-17
scores variables for Portoviejo. Status
Rural Urban divorced 1.0785*** 0.9489 1.2274 2.020E-16
3 Se tvalue 3 Se  tvalue married 0.6317 0.5685 0.7036  6.033E-16
Intercept  -1.8E-06 6.3E-03 0.0E+00 -0.0014 0.0178 -0.0760 single 0.6162 0.5564 0.6840  2.759E-18
q1 6.7E-01 1.2E+00 5.4E-01 1.3315 3.5257 0.3780 widowed 1.9874** 1.7217 2.2945 1.055E-20
q2 -9.3E-01 2.1E+00 -4.5E-01 -2.4638 5.9375 -0.4150 Age groups
a3 -3.1E-01 2.7E-01 -1.2E+00 -0.3559 0.7533 -0.4720 g1 1.1839* 1.0692 1.3099 4.783E-03
q4 3.9E-01 2.0E+00 2.0E-01 15326 5.6323 0.2720 92 0.7222 0.6828 0.7640 1.789E-29
a5 41E-01 1.7E+00 2.4E-01 1.1552 4.8104 0.2400 g3 0.7543 0.7076 0.8039  3.810E-18
R2 0.91 0.95 g4 0.8526 0.7933 0.9160 1.304E-05
P-value 0.05142 0.02834 g5 1.1071 1.0110 1.2108 2.869E-02
Sig: Significance; OR: Odds ratio; 95% Cl: 95% confidence interval. 96 1.3843™ 1.2389 1.5436 1.776E-08
NSAIDs: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs. g7 2.2826*** 1.9816 2.6210 4.254E-27
*Specific therapy for migraine: triptans and ergotamine
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Figure 5. Correlation between marital status (A - D) (relative values), age (E) and educational levels (F) (relative values)
with MDD calculated scores (%) for responders.
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likely to present MDD symptoms with an average OR =
0.89; CI = 0.82 — 0.97. For marital status divorce group
OR=10.78; CI =0.94 — 1.22 and widowed OR = 1.98; CI=
1.72 — 2.29 were more likely to report MDD. Finally, for
age groupers; for those aged 18-23 (OR = 1.18; CI = 1.06
—1.3) and 60 — 80 (average OR = 1.59; CI = 1.41 — 1.79)
prone higher values.

Discussion

Population-based surveys may provide reliable esti-
mates that serve as the basis for health care planning,
especially in vulnerable populations as patients with
MDD. However, a limited number of population-based
surveys focusing on the MDD prevalence had been per-
formed in Ecuador over the past decades. In the pre-
sent study, we provide the first evidence regarding the
prevalence of MDD in a city of Ecuadorian Coast. The
results found in our study indicate a high prevalence
of MDD, like those published by WHO with a preva-
lence in Ecuador 5.0%2*%° A strength of this study is the
large sample size representing a margin of error smaller
than 1%, the experimental design door-to-door study,
and interviewer training, which are important factors to
enable a more precise evaluation.

There are few studies about the prevalence of MDD
in Ecuador. Some studies investigating MDD incidence
in Ecuadorian populations were performed. Particularly,
two studies developed in the indigenous populations from
Ecuador showed high rates of moderate and severe MDD
symptoms2?2 Another study has reported high rated
of suicide in adolescents from Ecuador® and one work
showed mental health problems and related factors in
ecuadorian college students?* Finally, data of WHO has
indicated a great prevalence of MDD in Ecuador? Des-
pite the importance of MDD, there is evidence about the
prevalence of this disorder in the Ecuadorian coast, and
thereby our study is pioneering and provides novel evi-
dence about MDD prevalence in Portoviejo as well as
the influence of sociodemographic characteristics in this
population. According to the data from WHO, 5.6% of
the Ecuadorian population was diagnosed with MDD?
however, in the present study, we found an MDD preva-
lence of 8.63% in Portoviejo. It is important to note that
this city was hard-hit by the 2016 earthquake and still
faces a range of consequences triggered by this event, par-
ticularly irreparable damage in the physical infrastructure
of the city, which could be related to responders” vulne-
rability and prevalence of MDD. This assumption is sup-
ported by the higher prevalence of MDD symptoms in
responders from the urban area when compared with the
rural area, as demonstrated here principal questions (q1 —
g5) and average MDD scores close relation. Moreover, a
previous report studying the prevalence of MDD symp-
toms in college students found a smaller index of MDD

prevalence (6.2%) when compared with our study?
Importantly, environmental changes are more likely to be
related to the increase of MDD incidence or duration than
biological/genetic changes due to the short time frame!
The Ecuador rates of MDD are similar when compared
with low-income and middle-income countries (5,9%) 22

It is worth to mention that the sensitivity and speci-
ficity as the design, methodology, diagnostic tools used,
characteristically applied in each study, could affect the
results of prevalence of MDD ?2%?” Here, the positive scree-
ning of MDD was evaluated using the Structured Clinical
Interview for the SCID, one of the most widely used struc-
tured diagnostic instruments for assessing mood disorders.
The SCID is appropriate for use of adults (age 18 or over)
and consists of semi-structured interview validity, in that
the order of questions and the initial wording of the ques-
tions are prescribed by the instrument, but the interviewer
is encouraged to ad-lib, follow-up questions to gather
sufficient information to be able to make a clinical jud-
gment as to whether a DSM diagnostic criterion is met
In the present study, the severity of MDD was found to
be 43-56% to mild and most respondents had symptoms
considered moderate or severe 40-59%. Severe symp-
toms of MDD are related to suicide risk?*2° and the risk
of suicide is almost 20 times higher in patients with MDD
than in the general population? Unfortunately, this beha-
vior increased over time}' the risk of suicide in Ecuador
increased from 165 deaths in 1997 to 286 deaths in 2016,
rates increased from 12.7 to 23.3 per 100,000 in the
young population? It was estimated that around 50% of
two 800,000 suicides that occur annually in the world are
associated with depressive episodes?*® A meta-analysis
revealed that patients with depression have an increased
risk of suicide mortality when compared to individuals
without depression, reinforcing the notion that this mood
disorder is a public health problem?

Multiple factors may influence the MDD prevalence,
such as family/genetic and environmental factors}*323
although neither factor alone cannot be considered risk
factors for MDD prevalence. For instance, researches that
evaluated age show discrepancies, since the prevalence of
MDD was described lower for younger and older adults*
However, other studies also reported an increase in MDD
symptoms for adolescents and older adults?*3¢ The goal of
the current study was to investigate trends in the preva-
lence of MDD in Portoviejo, particularly in people age 18
years and older. Specifically, we found the prevalence in
MDD among the youngest (gl) adults (g2; g3; g3) and
oldest (g5; g6; g7) age groups, and the increase was sig-
nificantly more rapid among the young adult age group
(g2, between 2435 years old) compared with every other
age group. Nonetheless, young adults may be impacted by
economic-related stress through their family members or
in terms of their employment prospects?’
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Previous studies report that MDD is more prevalent
in women than men?3** This evidence is consistent with
most studies conducted about MDD in low, middle, and
high-income countries® in remote areas of Ecuador?-?> A
compelling report studying the global prevalence of MDD
in a period of 12-month showed a higher prevalence in
females 5.8% compared to males 3.5%2%° However, as
opposed to many published studies, here we demonstrated
that MDD was more prevalent in men than in women. Con-
sidering that in the present study we did not address either
daily or sporadic use of tobacco, the abusive use of alcohol
as well as health disorders (arterial hypertension, diabetes,
and heart disorders), we cannot rule out the interference of
these variables in the outcomes. A previous study demons-
trated that MDD prevalence in Brazil was associated with
smoke, alcohol use, and metabolic disorders?

Moreover, it is important to note that these can
influence comorbidities further aggravating the problem
in individuals with a primary diagnosis of MDD. MDD
is associated with a reduction in neurogenesis and cog-
nitive impairment in aged people’****! Moreover, MDD
with melancholic characteristics represents less than 1%
of depression cases and is more prevalent in men than in
women3## In this sense, Kong et al., (2013) found spe-
cific patterns in different sexes, evaluated abnormalities
in corticolimbic-striatal morphology in individuals with
untreated depression® Specifically, pre-limbic abnorma-
lities were found mainly in women, while pre-frontos-
triatal abnormalities were found mainly in men, pointing
to sexual differences in these neuronal circuits® These
findings may be relevant to sex differences in the pre-
sentation of clinical symptoms of depression, such as
pre-frontolimbic dysfunction may be related to a higher
prevalence of anxiety in women,* while prefrontal-dys-
function striatal may be related to the higher prevalence
of drug abuse among men:*

The gender gap in MDD has conflicting results
while some studies report, that low gender-equity coun-
tries have an increased prevalence of depression*® Other
studies showed that the relationship between gender did
not differ significantly between high-income and low-
to middle-income countries, suggesting that economic
development does not explain the varying magnitudes
of gender differences in different countries* In Ecuador,
previous studies demonstrated a higher prevalence of
MDD in women2'?* while here, our results indicated that
men had higher rates of MDD.

Likewise, socio-demographic aspects such as educa-
tion and quality of life, as well as the different cultural
aspects, contribute to such variation. In our study, the pre-
valence of MDD was associated with a single man that has
reached secondary schooling. Marital status seems a factor
that influences MDD prevalence, our positive result for
single persons represents 60% of interviewed. This result
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was paralleled by a significant positive correlation between
marital status and MDD scores, particularly for single
status. Moreover, we also observed a significant positive
correlation between widowed status and MDD scores,
reinforcing the notion that marital status could contribute
to MDD development. Of note, other studies observed that
depression declined with age for those widowed, separated,
and divorced compared to married people? It is important
to mention, individuals living alone has been described to
risk factor to MDD Furthermore, the protective role
of education and sense of mastery in preventing the onset
of MDD Here, we found that the prevalence of MDD
was increased in secondary schooling (represented 43%)
when compared with persons that had primary or uni-
versity degree. We also observed that MDD status was
positively correlated with education levels. Noteworthy,
several studies showed that the lower degree of education
was associated with high rates of MDD3!*! Additionally,
we demonstrated that age was positively correlated with
MDD scores. In fact, studies provided evidence that MDD
development seems to be influenced by age, in which it is
more prevalent in older adults

Studies focusing on the prevalence of MDD and its
association with sociodemographic and clinical charac-
teristics, including other psychiatric disorders, and sui-
cidality are needed nowadays since this disorder is the
cause number one of disability worldwide!® Additionally,
MDD is a social problem that affects individuals of all
ages and social spheres, a considerable number of people
with a potential need to use health services, which in turn
becomes a current socioeconomic challenge’> In our
study, most positive cases of MDD have social security.
Although our study did not evaluate socioeconomic status,
research shows that lower socioeconomic status is asso-
ciated with a higher prevalence of MDD?**5 and greater
odds of chronic MDD On the other hand, our results
found a more prevalence of MDD in an urban zone, when
compared with rural zone, and distinct populations that
present specific characteristics and consequently different
prevalence of mental health problems: in Portoviejo case,
urban zone was severity affected by the 2016 earthquake.

Conclusion

Collectively, our results revealed a high prevalence
of MDD in the Portoviejo population, an effect more pro-
minent in man. Of note, the variables living alone, young
and resident of the urban zone were found to be the main
possible risk factors for developing MDD. However, each
culture or country has unique characteristics, besides
individual factors, socio-cultural features like socioeco-
nomic problems, high unemployment, natural disasters,
the prevalence of some chronic diseases, and dependence
on another country may lead to an increase in the preva-
lence of depression.



Strengths and limitations

This study has some limitations: The increase in MDD
prevalence may be due to an increase in the incidence of
MDD. However, we were not able to examine MDD inci-
dence in the current study due to the variables available
for analysis. Additional important information would be
gained from examining the incidence of MDD. This study
included cross-sectional data that are subject to age >18, in
a cohort study. On a related note, cross-sectional data do not
allow the examination of cause and effect but indicate paths
for future experimental studies. Despite the potential for a
questionnaire to assist in the detection of depression, it is
evident that clinical screening must be performed by a neu-
roscience professional for an accurate diagnosis of MDD.
Given the alarming indices found, appears the necessary
new prevalence studies in the city of Portoviejo in order
to intervene with new public policies and obtain incidence
values. Furthermore, future investigations must consider
exposure to other known risk factors associated with MDD,
including diabetes mellitus chronic diseases, excessive
alcohol consumption and lack of social support?:10-26-3253
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ARTICULO ORIGINAL

Adaptacion Lingtistica de la Bateria de Evaluacion Neuropsicologica
“BREV” en Una Poblacion de Escolares Ecuatorianos

Lingwistic Adaptation Of T he Neuropsychological Evaluation Battery "BREV"
In A Population Of Ecuadorian Schoolchildren

Alejandra Betsabé Poveda Pulla! Victor Francisco Ochoa Arévalo? Ivone Jeanneth Peralta Cuji3

Resumen

En el presente articulo se reporta el proceso seguido para la adaptacion lingiiistica de la Bateria de Evaluacién Neuropsi-
cologica “BREV” en una poblacion de escolares ecuatorianos. Se empled el método de traduccidn — retrotraduccion. La version
final de la prueba se aplicé a una muestra piloto de 100 escolares de la ciudad de Cuenca — Ecuador. El pilotaje dio a conocer
resultados similares a la version original en la mayoria de subpruebas, sin embargo, atin existen ciertos errores de adaptacion a
nivel de algunos términos y estimulos de la prueba que deben ser corregidos. Los resultados estadisticos demostraron una sig-
nificancia del 5% (p <0,05) en las correlaciones entre el desempefio de cada subprueba y la edad de los nifios ecuatorianos. Se
concluyod que la version final de la adaptacion lingiiistica de la Bateria “BREV,” obtuvo en esta primera parte de investigacion
resultados similares a la version original; pero es necesario un analisis estadistico mediante retest para asegurar la equivalencia
y fiabilidad del instrumento adaptado con respecto a la prueba francesa original.

Palabras clave: Adaptacion de la Bateria Brev, neuropsicologia, desarrollo infantil, evaluacion, pruebas neuropsicoldgicas

Abstract

This article reports the process followed for the linguistic adaptation of the Neuropsychological Assessment Battery
"BREV" in a population of Ecuadorian school children. The translation-back-translation method was used. The final version of
the test was applied to a pilot sample of 100 schoolchildren from the city of Cuenca - Ecuador. The piloting revealed results
similar to the original version in most of the subtests, however, there are still certain adaptation errors at the level of some terms
and stimuli of the test that must be corrected. The statistical results demonstrated a significance of 5% (p <0.05) in the corre-
lations between the performance of each subtest and the age of the Ecuadorian children. It was concluded that the final version
of the linguistic adaptation of the Battery "BREV" obtained in this first part of the investigation similar results to the original
version; but a statistical analysis by retest is necessary to ensure the equivalence and reliability of the adapted instrument with
respect to the original French test.

Keywords: Brev Battery Adaptation, neuropsychology, child development, evaluation, neuropsychological tests
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Introduccion

La necesidad de obtener herramientas psicométricas
adaptadas a una realidad lingiiistica y sociocultural, per-
mitié que surgiera el campo de estudio enfocado en la
adaptacion de tests y pruebas psicométricas a nivel mun-
dial. Para la rama de la neuropsicologia, los instrumentos
de evaluacion adaptados a una realidad lingiiistica y
sociocultural especifica, influyen notablemente en el ren-
dimiento del sujeto y la posterior interpretacion de los
resultados. Sin embargo, la tendencia es usar pruebas o

baremos validados en otras poblaciones que se asemejan
0 comparten ciertas caracteristicas culturales, pero que no
siempre poseen las mismas caracteristicas demograficas!?

La primera actividad para adaptar lingiiisticamente
una prueba psicométrica, suele ser una traduccion con la
mayor adecuacion posible a las aspiraciones del lector y
las desviaciones implicadas en dos realidades sociolin-
giiisticas diferentes. En este sentido, la traduccion es solo
una de las etapas involucradas en un proceso de adapta-

cion de pruebas psicométricas?*

'Psicéloga Clinica, Universidad del Azuay, Cuenca- Ecuador
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Uno de los disefios de traduccion usados comun-
mente son la traduccion - retro traduccion (traduccion
inversa). En este método, un grupo de traductores adapta
un instrumento del idioma fuente al idioma objetivo, otro
grupo de traductores vuelve a traducir el instrumento
adaptado al idioma fuente, y por ultimo se comparan
las dos versiones (inicial y final) para hacer los analisis
acerca de la equivalencia, resultando que cuanto mas
similares sean estas versiones, mas se aumenta la segu-
ridad de la equivalencia’?®

La ventaja en el uso de este método, es que permite
anticipar la calidad de traduccion en el contenido o sig-
nificado del idioma destino para la prueba adaptada y su
version en idioma original? Esta ventaja se ve reflejada en
algunas investigaciones similares donde se han adoptado
pruebas o herramientas psicologicas y neuropsicologicas
como la adaptacion de la prueba BADS,® la estandariza-
cion del M-WCST,!" la adaptacion de la prueba Hayling
(CHT)" y la adaptacion del cuestionario BRIEF-P*

Sin embargo, el método también considera una des-
ventaja principal ya que se corre el riesgo de estandariza-
cion de las versiones de la prueba traducida. La traduccion
inversa corre el riesgo de resultar mas literal que la primera
traduccion, ya que las dos versiones son lingiiisticamente
equivalentes pero no resultar psicologicamente equiva-
lentes ya que se puede alterar de forma sutil los matices
especificos de un idioma o cultura, por eso requiere de un
control minucioso por parte de los traductores?

El uso de pruebas psicométricas creadas en otros
contextos culturales, es una practica habitual en todo
el mundo. Este fendmeno es frecuente en regiones con
menor desarrollo cientifico, por ejemplo, Latinoamérica o
Africa. En la altima década, la tendencia ha sido adaptar
pruebas psicométricas de un contexto cultural a otro, con
el objetivo de evitar dificultades como el idioma, fami-
liaridad con estimulos o items asi como reducir sesgos
derivados de caracteristicas lingiiisticas y socioculturales
existentes de una poblacion a otra!*!36

En el Ecuador, la tendencia de adaptar pruebas psi-
cométricas y especificamente con enfoque en neuropsi-
cologia, ha incrementado en los ultimos afios y el interés
por la rama del neurodesarrollo esta en auge, un ejemplo
es el estudio donde se adaptaron y validaron tres tareas
neuropsicologicas experimentales (SIMON, Go/No-Go y
Stroop Victoria) para valorar el control inhibitorio y con-
trol de la interferencia en estudiantes ecuatorianos entre
6 y 15 afios de edad. El proceso que se sigui6 en la adap-
tacion y validacion fue mediante la traduccion lingiiistica
de los experimentos y posteriormente se siguié un juicio
de expertos y un estudio piloto!® De la misma forma, en el
estudio sobre la validacion del cuestionario EFECO en un
formato de auto-reporte, realizado en una muestra de 250
estudiantes del sistema educativo ecuatoriano, se explica
que el primer paso que se siguié fue la adaptacion del

cuestionario al contexto lingiiistico del Ecuador y luego se
solicitd el juicio experto de tres investigadores con expe-
riencia en funciones ejecutivas, para obtener sugerencias
en relacion al contenido de los items. Finalmente, se pro-
cedio a ejecutar un estudio piloto con un grupo de estu-
diantes que no participaron en la investigacion. En esta
fase se constatd que el instrumento se encontrara en un
adecuado estado para su utilizacion, para posteriormente
ser aplicado en grupos de alrededor 10 participantes!’

Todas las investigaciones citadas anteriormente, prio-
rizan la importancia de la evaluacion neuropsicologica en
la poblacion infanto juvenil. La ausencia de pruebas adap-
tadas a nuestra poblacion, ha ocasionado que los nifios
con factores de riesgo, por ejemplo, de un dafio cerebral
precoz al nacimiento, no pasen por un proceso de des-
pistaje clinico neuroldgico y neuropsicologico, que dis-
crimine los nifios/as sanos de los nifios/as con trastorno.
Esto ha hecho que se termine acogiendo en programas de
estimulacion del desarrollo a nifios/as que no requieren de
una intervencion especializada, o se pasa por alto a aque-
llos nifios que, si pueden manifestar alteraciones o déficits
neurocognitivos y que debutan después en trastornos cog-
nitivos, conductuales o de aprendizaje.

En consecuencia, en Ecuador, las herramientas de
evaluacion del neurodesarrollo adaptadas para nuestra
poblacion es una necesidad innegable y sobre todo
urgente considerando las condiciones sociales, educa-
tivas y familiares en nuestro pais. Partiremos entonces de
la afirmacion de que es importante seguir adaptando ins-
trumentos especificos para la evaluacion de las funciones
neurocognitivas como parte de la evaluacion rigurosa del
neurodesarrollo en la poblacidn infantil ecuatoriana.

El interés de este estudio estard centrado en los
procesos neurocognitivos de los escolares, para lo cual
nos apoyaremos en la propuesta y en las fortalezas de la
Bateria rapida de evaluacion de las funciones cognitivas
“BREV.” Esta prueba ha sido escogida, gracias a que se
ha podido observar el rapido screening que realiza de
funciones neurocognitivas en nifios de edad preescolar y
escolar; ademas es aplicada en un periodo de tiempo corto
y brinda al evaluador resultados inmediatos del perfil neu-
rocognitivo del nifo. El incorporar una prueba de cribado
0 screening neurocognitivo, permitira identificar aquellos
nifios con un riesgo elevado de adquirir un trastorno del
neurodesarrollo y la oportuna intervenciéon temprana del
mismo. El objetivo de esta investigacion es la adaptacion
lingiiistica de la Bateria de Evaluacion Neuropsicoldgica
“BREV” en una poblacion infantil cuencana.

Descripcién de la prueba

La bateria rapida de evaluacion de las funciones neu-
rocognitivas “BREYV,” originalmente es una prueba fran-
cesa con enfoque exclusivo en neurodesarrollo, y disefiada
de acuerdo a los parametros de la neuropsicologia clasica.

Vol. 30, No 1, 2021 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 69



Proporciona informacion objetiva sobre el funcionamiento
del lenguaje oral y escrito, habilidades graficas, funciones
visoespaciales y ejecutivas, atencién y memoria verbal y
visoespacial, asi como logros en lectura, escritura y calculo.
La prueba puede ser aplicada a nifios entre 4 y 9 afios de
edad, cuenta con 10 grupos etarios y 17 items o subpruebas
divididas en cuatro categorias (Funciones verbales—Fun-
ciones no verbales y ejecutivas - Atencién y memoria y
Aprendizaje escolar) para cada grupo. El tiempo de aplica-
cion bordea entre los 30 minutos!®

Las subpruebas que componen las 4 categorias se

describen a continuacion:

1.  Funciones Verbales (expresivas y receptivas):
fonologia, léxico y denominacion, fluidez, produc-
cion gramatical (repeticion de oraciones y oracion
inducida por imagen), comprensiéon gramatical,
metafonologia (eliminacion de silabas y fonemas).

2. Funciones no verbales y ejecutivas: grafismo,
discriminacion visual, planeacion visoespacial
y laberintos.

3. Atencion y memoria: memoria de digitos, atencion
visual, atencion selectiva (prueba control y prueba
conflicto), memoria verbal (recuerdo de palabras
y oraciones), memoria visoespacial (recuerdo de
la ubicacion de las imagenes y graficos).

4. Aprendizaje escolar (lectura, escritura y calculo):
lectura de pseudopalabras, palabras y oraciones
regulares u ortograficamente ambiguas, dictado
de una oracion y pseudopalabras de creciente
dificultad, célculo de diferentes pruebas matema-
ticas, calculo mental de problemas matematicos.

Los dos objetivos del BREV son detectar nifios

con posible trastorno neurocognitivo y definir la natura-
leza del trastorno para que el nifio pueda ser derivado al
especialista apropiado para su confirmacion y rehabilita-
cion. La prueba permite que los profesionales de la salud
detecten a los nifios con trastornos de la funcion cognitiva
de manera temprana, es decir, durante el examen de rutina,
cuando hay un fracaso educativo o cuando existe un alto
riesgo de un trastorno neuropsicologico.®

La BREV fue validada en dos fases. El primero fue

disefiado para definir valores normativos de referencia y
reproducibilidad en una poblaciéon de 500 nifios con desa-
rrollo normal que asisten a escuelas convencionales. La
segunda fase, probo su sensibilidad y fiabilidad en un
grupo de 202 nifios con epilepsia en comparacion con una
bateria de pruebas de referencia.®

La BREV no cuenta con adaptaciones previas reali-

zadas en Ecuador o en otro pais.

Método

Escenario y muestra

El estudio se realizo6 en la ciudad de Cuenca—Ecuador.
La muestra obtenida fue constituida por 100 escolares del
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distrito 1 zona norte. Los criterios de inclusion fueron:
nifios y nifias de edades entre 4 y 9 afios, que no presen-
taran ninguna alteracion del neurodesarrollo, esta infor-
macién se obtuvo mediante historiales médicos y educa-
tivos de cada nifio que fue proporcionado por las unidades
educativas con autorizacion de los representantes legales
de los menores. Fueron excluidos los nifios entre los
mismos rangos de edad, pero que ya poseian un diagnos-
tico confirmado de algun trastorno del neurodesarrollo o
sospecha de algln trastorno del aprendizaje.

Recoleccion de datos

La muestra del estudio fue seleccionada aleato-
riamente por el equipo de investigadores del Centro de
Rehabilitacion Integral especializado CERIE N°5. La
seleccion se realizd a partir de un listado de todos los
nifios que cumplian con los criterios de inclusion. Los lis-
tados fueron proporcionados por las instituciones educa-
tivas asignadas bajo decision del Ministerio de Educacion.
Se gestion6 el envio de los respectivos consentimientos
informados a los padres o tutores legales de los menores
y a las instituciones educativas respectivas. Una vez con-
formada la muestra final, los escolares fueron evaluados
por un equipo de profesionales del Centro de Rehabili-
tacion Integral especializado CERIE N°5 y estudiantes
universitarios de Psicologia Clinica de la Universidad del
Azuay que previamente fueron capacitados.

Procedimientos para la adaptacion lingiiistica
La adaptacion de la Bateria “BREV”, fue realizada

siguiendo los pasos que son recomendados internacional-
mente para el método de traduccion - retrotraduccion’®
Antes de iniciar el proceso se solicit6 la autorizacion legal
de la autora principal de la prueba, para asegurar el uso
ético del instrumento en la investigacion® La investiga-
cion respeto los estandares de ética para los estudios reali-
zados con seres humanos que son declarados en Helsinki?

Traduccidon—Retrotraduccion

La Bateria “BREV,” fue traducida directamente del
idioma original (francés) al idioma castellano hablado en
Ecuador, por dos traductores nativos en el idioma des-
tino, cada traductor realiz6 una version traducida. Los tra-
ductores ademas contaban con experiencia en neurode-
sarrollo. Después de la traduccion directa, se realizé un
resumen de los ajustes en esa fase, anotando las dificul-
tades halladas. Las dos pruebas traducidas fueron compa-
radas para realizar una traduccion final conceptualmente
equivalente a la prueba original.

La retrotraduccion del castellano al francés, fue
realizada por un tercer traductor (nativo del idioma de
origen) con el objetivo de establecer la precision literal
y conceptual al generar una tltima version traducida. Esa
version retrotraducida fue evaluada y comparada con la




version original en francés, para identificar discrepancias,
anotando también las dificultades encontradas. Esta ver-
sion se ajusto para que el significado de las consignas de
cada subprueba sean similares al del idioma original.

Revision de la comision de jueces o expertos

La traduccion fue presentada a una comision de
expertos. Esa comision fue compuesta por 1 neuropediatra,
1 neuropsicologo, 1 psicologa clinica infantil, 1 psicologa
educativa, 1 docente de educacion primaria, 1 fonoaudio-
logo y 2 terapistas ocupacionales; ellos evaluaron la revi-
sion de conceptos referentes a neurodesarrollo y emitieron
sugerencias. Los expertos también evaluaron la equiva-
lencia semantica, idiomatica y conceptual de la traduccion
para obtener una version prefinal de la prueba. La comi-
sion de jueces, conjuntamente con el director del proyecto
y los investigadores, decidieron que las herramientas o
estimulos de aplicacion de la prueba como imagenes y
dibujos, debian mantenerse en su forma original.

Informe de adaptacion lingiiistica

Se realizé un informe detallando las caracteristicas
de mayor complejidad en cuanto a traduccion. Algunas de
las dificultades mas relevantes fueron de caracter sintac-
tico, gramatical y conceptual para toda la prueba, inclu-
yendo hojas de calificacion, manual de aplicacion, cua-
derno de trabajo del nifio y cuaderno del examinador. La
comision de jueces considerd que la prueba en general,
se encontraba lingiiisticamente comprensible a la pobla-
cion escolar ecuatoriana. Las subpruebas de memoria de
digitos, produccién gramatical, fluidez, comprension gra-
matical, seriacion de tren, grafismo, atencion visual, labe-
rintos, discriminaciéon visual, planeacién visoespacial,
memoria y metafonologia; demostraron que la traduc-
cion de las consignas de cada subprueba y sus estimulos
usados serian facilmente comprendidos y ejecutados por
los escolares de cada grupo de edad.

En las subpruebas de aprendizaje, especificamente
en lectura y escritura, se adaptaron las destrezas pro-
puestas en el sistema educativo ecuatoriano, donde se
propone que los nifios desde los 6 afios de edad inician
el aprendizaje de lectoescritura?! Esto se realizd debido
a que, en la prueba original francesa, los items de lec-
toescritura se consideran aplicar desde los 5 afios de
edad segun el pensum educativo francés. Por lo tanto, se
decidid, que, en el protocolo de evaluacion de la version
adaptada, estas subpruebas se apliquen desde los 6 afios
de edad para los escolares ecuatorianos.

Prueba piloto
El objetivo de la prueba piloto fue cumplir un paso

necesario ¢ importante para culminar el proceso. La ver-
sion adaptada de la Bateria “Brev” se administré a una
pequefia muestra piloto de escolares ecuatorianos.

El objetivo era que los evaluadores observaran deta-
lles en la administracion y ejecucion de la prueba con
respecto a las consignas, términos, elementos o esti-
mulos de la prueba que resultaban inadecuados para el
nivel conceptual de los menores o generaban confusion
de acuerdo a su contexto sociocultural. La administra-
cion de la version prefinal, a la muestra piloto, también
permiti6 obtener resultados estadisticos que permitieron
comparar los resultados de los escolares ecuatorianos
con los escolares franceses.

Analisis Estadistico

El analisis estadistico realizado estuvo basado en los
mismos parametros propuestos por la Bateria BREV ori-
ginal. Las puntuaciones de cada subprueba realizada y de
los desempefios globales se reescalaron en un rango 0-20,
con ello fue posible establecer parametros comparables
de desempefio entre pruebas y con estudios previos. Los
resultados se expresan mediante medidas de tendencia
central: como “Media” a los resultados obtenidos por esta
muestra y como “Media R” (media referencial) a la obte-
nida de los resultados de la poblacion infantil francesa del
test original; ademas para establecer correlaciones entre
el desempefio de cada subprueba evaluada con la BREV
con la edad de los estudiantes medidos en meses (p<.05)
se empleo el coeficiente de correlacion r de Pearson. El
analisis se lo realizo SPSS

Revisién de resultados

Todo el equipo de investigadores registrd las difi-
cultades segun su observacion durante la aplicacion de
la prueba y debatieron las dificultades expresadas por
algunos menores con respecto a aquellos términos, con-
signas o estimulos dificiles de comprender. Se analizaron
los resultados estadisticos de la aplicacion a la muestra
piloto y se compararon con los datos de la prueba original,
todas las apreciaciones y decisiones de los jueces fueron
guiadas bajo estrategias racionales.

Resultados

La media (Media) obtenida por los 100 estudiantes,
desviacion estandar (DE) y media referencial (Media R)
obtenida de los resultados de la poblacion infantil fran-
cesa del test original; se pueden observar en la Tabla 1
para las pruebas verbales, Tabla 2 para las pruebas no
verbales, en la Tabla 3 para las pruebas de atencion y
memoria y la Tabla 4 para aprendizaje.

El analisis se realizd con un a=0.05, donde se indica
que el p valor menor a 0.05 (p<0.05), indica diferencias
estadisticamente significativas y los valores con p valor
mayor (p>0.05) indican similitud.

En el area verbal se pueden observar rendimientos
similares a la poblacion referencial en las subprueba de
fonologia (repeticion de pseudopalabras).
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Se observan rendimientos ligeramente superiores
en los niflos cuencanos: 1éxico y denominacion y oracion
inducida por imagen; mientras que se registraron medias
ligeramente superiores en fluidez y metafonologia de
silabas y fonemas. Adicionalmente, se muestran las pun-
tuaciones parciales de desarrollo verbal: produccion gra-
matical (expresion sintdctica) y conciencia fonoldgica
(Metafonologia).

Los resultados de las subpruebas no verbales se
pueden observar en la tabla 2; en ella se refleja en general
que las medias obtenidas por el grupo de nifios cuen-
canos eran superiores a la poblacion de referencia, princi-
palmente en los nifios de hasta 6 afios. Ademas, se deter-
mind que en la subprueba de planeacion visoespacial en
los nifios de entre 4 y 4.5 afios y en grafismo en los nifios
de entre 5.1 y 5.5 afios, los resultados eran inferiores en

aproximadamente 2 puntos. Por otra parte, la dispersion
de datos resultd homogénea en la mayoria de los casos.

Con respecto a la atencion y memoria se encontr6 que
la sucesion de fichas evaluada en nifios de entre 4 y 4.5 afios
tenia un rendimiento similar (M=18.40; DE=2.07); se puede
observar también en la tabla 3 que el desarrollo de atencion
selectiva (tanto en la prueba control como en la prueba con-
flicto) los resultados eran muy similares a la poblacién refe-
rencial, ademas, todos los nifios con edades comprendidas
entre los 8.6 y 9 afios tuvieron puntuacion perfecta.

En las subpruebas de memoria se registraron pun-
tuaciones superiores (aproximadamente en 2 puntos) en
los escolares ecuatorianos con respecto a la poblacion
de referencia. Adicionalmente, se muestran las puntua-
ciones generales de atencion selectiva, memoria verbal y
memoria visoespacial.

Tabla 1. Resultados de las subpruebas de desarrollo verbal de acuerdo al grupo etario de los estudiantes.

Sub prueba (4-4.5) (4.6-5) (5.1-55) (5.6-6) (6.1-6.5) (66-7) (71-75) (7.6-8) (8.1-85) (8.6-9)
n=12 n=8 n=13 n=7 n=11 n=10 n=12 n=7 n=16 n=4
Fonologia
Media 18.93 19.20 19.40 19.49 19.48 19.68 19.61 19.76 19.82 20.00
DE 2.58 0.60 0.82 0.54 0.56 0.38 0.37 0.36 0.32 0.00
Media R 18.4 18.6 18.8 19.2 19.2 19.5 19.5 19.8 19.7 19.8
Léxico y denominacion
Media 19.50 19.50 19.69 18.86 17.64 18.44 18.73 18.00 18.63 19.00
DE 0.90 0.93 0.75 1.95 1.96 1.94 1.62 1.73 1.75 1.15
Media R 18.2 19.1 19.3 14.6 15.8 16.3 16.3 16.6 17.2 17.5
Repeticion oraciones
Media 17.06 18.28 19.33 19.46 19.89 19.86 19.77 19.86 19.84 20.00
DE 1.21 1.33 1.21 0.98 0.38 0.42 0.51 0.42 0.43 0.00
Media R 15.5 17 171 18.1 18.8 19.3 19.3 19.5 19.8 19.9
Oracion inducida por imagenes
Media 16.67 17.50 17.69 17.14 17.42 19.07 19.09 19.26 18.13 18.33
DE 1.74 2.18 1.99 2.09 1.73 1.47 1.56 1.47 1.71 1.92
Media R 15.3 15.5 16.1 16 16.5 16.6 16.9 16.8 17 17.3
Produccion gramatical
Media 18.04 17.95 18.63 18.47 18.83 19.52 19.48 19.60 19.11 19.29
DE 1.14 1.23 1.18 0.76 0.66 0.62 0.79 0.63 0.76 0.82
Media R - - - - - - - - - -
Fluidez
Media 5.42 5.88 6.31 6.86 7.09 6.89 7.18 8.00 9.81 10.75
DE 0.79 0.83 1.03 1.21 0.94 1.05 1.47 1.12 1.60 1.71
Media R 4.5 4.5 5.3 5.8 5.7 6.1 6.3 6.9 7.8 7.7
Comprension gramatical
Media 13.50 14.75 16.54 16.43 16.64 17.33 17.18 16.78 17.38 17.25
DE 1.98 1.83 1.51 1.13 1.21 0.71 1.17 1.09 1.15 0.96
Media R 11.5 14.3 15.0 16.2 17.4 17.5 171 17.8 17.8 18.3
Metafonologia ( Eliminacion de silabas)
Media 8.92 13.86 18.73 19.78 19.82 19.78 19.88 20.00
DE 1.55 1.57 1.85 0.67 0.60 0.67 0.50 0.00
Media R 7.6 12.0 16.5 18.2 18.9 19.7 19.3 19.7
Metafonologia ( Eliminacién de fonema)
Media 8.18 13.20 17.5 18.29 18.13 19.50
DE 4.42 2.86 243 1.80 1.71 1.0
Media R 8.7 11.2 14.1 16.8 16.9 18.5
Verbal
Media 13.85 15.54 16.21 16.20 16.26 16.67 16.69 16.77 17.17 17.45
DE 1.13 0.49 0.61 0.47 0.48 0.41 0.47 0.36 0.48 0.33
Media R 14 14.9 15.4 15.1 15.4 15.9 15.8 16.2 16.5 16.7
Conciencia fonolégica
Media 18.92 18.86 15.45 16.50 18.67 19.00 19.00 19.75
DE 1.55 1.57 2.38 1.35 1.15 0.82 0.82 0.50
Media R - - - - - - - -

Nota: Cada una de las subpruebas fueron recalculadas para una valoracion de 20 puntos.
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Tabla 2. Resultados de las subpruebas de desarrollo no verbal de acuerdo al grupo etario de los estudiantes.

Sub prueba (4-45) (46-5) (5.1-55) (56-6) (6.1-6.5) (66-7) (71-75) (76-8) (8.1-85) (8.6-9)

n=12 n=8 n=13 n=7 n=11 n=10 n=12 n=7 n=16 n=4
Grafismo
Media 5.77 3.00 4.62 5.36 8.82 10.20 11.08 15.00 14.13 14.50
DE 1.15 0.80 0.96 0.80 1.08 3.29 3.53 4.20 3.05 4.20
Media R 3.6 4.1 6.4 8.1 6.1 6.7 7.8 9.3 9.4 10.4
Discriminacion visual
Media 9.78 10.83 12.10 12.95 12.97 13.04 13.58 14.67 15.25 16.00
DE 1.04 1.32 1.01 1.01 1.35 1.1 1.77 1.33 1.82 1.89
Media R 8.9 8.8 9.1 10.7 121 12.8 12.8 13.8 14.5 14.7
Planeacion visoespacial
Media 3.01 8.95 12.08 12.84 13.25 13.43 13.68 16.73 18.03 18.20
DE 3.73 1.70 2.07 1.86 1.45 1.81 1.97 2.56 2.02 1.39
Media R 5.3 6.4 9.5 9.9 12.5 12.9 12.7 14.0 14.9 15.8
Laberintos
Media 17.50 18.00 18.31 16.57 16.73 18.22 17.27 18.44 18.25 18.00
DE 1.73 1.85 1.80 2.23 2.57 1.56 1.62 1.67 1.77 2.31
Media R 13.8 15.4 16.8 14 15.2 15.8 15.6 16.6 16.8 16.8
Atencion visual
Media 9.07 9.54 11.40 11.85 13.94 14.16 15.76 16.13 18.61 18.70
DE 1.42 1.61 1.85 0.86 1.36 0.86 1.69 1.69 1.27 1.11
Media R 7.8 8.4 10.2 11.8 13.0 13.7 14.5 16.1 17.4 18.3
No Verbal
Media 9.54 9.74 11.09 11.53 12.64 13.20 14.02 15.96 16.65 16.90
DE 0.65 0.72 1.03 0.57 0.75 1.02 1.14 1.35 1.18 0.76
Media R 8.2 8.7 10.5 10.8 11.9 12.4 13 14 14.5 15.3
Nota: Cada una de las subpruebas fueron recalculadas para una valoracion de 20 puntos.

Tabla 3. Resultados de las subpruebas de atencién y memoria de acuerdo al grupo etario de los estudiantes.

Sub prueba (4-45) (46-5) (51-55) (56-6) (6.1-6.5) (66-7) (71-75) (76-8) (8.1-85) (8.6-9)
Sucesion fichas n=12 n=8 n=13 n=7 n=11 n=10 n=12 n=7 n=16 n=4
Media 18,40
DE 2,07
Media R
Control (Atencion Selectiva)
Media 18,17 18,50 19,08 19,14 19,09 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00
DE 2,48 1,77 1,04 1,07 1,04 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Media R 18,0 18,2 19,3 19,5 19,8 19,9 19,8 19,9 19,9 19,9
Conflicto (Atencién Selectiva)
Media 18,92 19,14 18,91 19,50 19,09 19,78 19,63 20,00
DE 1,04 1,07 1,04 0,93 1,04 0,67 0,81 0,00
Media R 18,3 18,7 19,5 18,7 19,6 19,5 19,5 19,8
Atencion Selectiva
Media 9,08 9,25 19,00 19,14 19,00 18,67 19,55 19,89 19,81 20,00
DE 1,24 0,89 0,71 0,69 0,77 3,28 0,52 0,33 0,40 0,00
Media R - - - - - - - - - -
Memoria de digitos
Media 9,50 12,25 11,69 13,14 14,18 14,44 16,00 15,78 17,50 18,50
DE 1,24 1,98 1,80 1,57 2,27 1,67 1,79 1,86 2,00 1,91
Media R 8,3 9,8 10,7 12 13,5 13,7 14 15 15 15,9
Memoria palabras
Media 14,00 12,50 13,85 18,86 14,18 14,22 17,09 16,44 17,25 17,00
DE 2,83 1,41 2,08 1,95 2,75 2,11 3,14 3,13 3,17 2,00
Media R 10,4 12,3 12,8 13,4 12,9 12,7 13,5 15,2 13,5 14,9
Memoria frases
Media 3,75 4,22 5,10 7,86 8,75 10,69 12,16 12,50 13,20 11,56
DE 0,00 2,21 3,87 3,20 1,48 1,78 1,78 2,17 3,41 4,00
Media R 1,6 2,0 1,8 3,5 4.1 4,4 5,6 6 8,1 7,2
Memoria verbal
Media 6,19 6,19 7,18 10,48 10,04 11,53 13,33 13,44 14,17 12,86
DE 0,67 1,69 3,10 2,58 1,16 1,68 1,28 2,26 2,87 3,34
Media R 3,9 4,5 4,5 5,9 6,2 6,5 7,5 8,2 9,5 9,1
Memoria ubicacién
Media 20,00 17,50 17,54 18,29 18,18 18,22 18,55 17,33 17,50 18,00
DE 0,00 2,07 2,03 2,14 2,09 2,11 2,02 2,83 2,88 4,00
Media R 18 17,7 18,4 18,6 18,5 18 17,7 19,1 18,2 18,9
Memoria grafismo
Media 6,25 6,56 10,87 11,43 12,84 12,92 15,34 14,17 16,64 14,69
DE 1,77 1,86 2,72 1,83 3,26 3,95 3,22 2,34 2,53 3,59
Media R 5,8 5,6 8,4 12,1 7,3 7,9 7,6 9,1 10 9,6
Memoria viso espacial
Media 9,52 9,17 12,45 13,06 14,11 14,18 16,10 14,92 16,85 15,48
DE 1,35 1,60 2,15 1,19 2,72 2,87 2,46 1,90 2,27 3,24
Media R 11,8 11,7 13,3 15,4 13 13 12,9 14,4 14,4 14,3

Nota: Cada una de las subpruebas fueron recalculadas para una valoracién de 20 puntos.
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En la Tabla 4 se puede observar que el desarrollo de
lectura en los nifios desde nivel 2; hasta nivel 5 eran muy
inferiores a la puntuacion de referencia. En el caso de la
escritura se registrd un rendimiento inferior en los nifios de
nivel 2 y nivel 3. Las puntuaciones de calculo resultaron
ser similares a la media referencial. En las subpruenas de
lectura y escritura se presentan bajas dispersiones de datos,
lo que implica un comportamiento homogéneo en este tipo
de pruebas, pero se debe considerar que las diferencias
notables entre la comparacion de la media obtenida por los
nifios cuencanos y franceses se debe a la diferencia curri-
cular y académica de ambos contextos educativos.

Tabla 4. Desarrollo de aprendizaje de acuerdo al nivel escolar.

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4 Nivel 5
n=41 n=52 n=46 n=28 n=12
Lectura
Media 8,60 10,91 13,58 10,62
DE 1,47 1,60 0,71 0,49
Media R 10,5 16,5 17,5 17,6
Escritura
Media 8,80 15,60 17,70 17,80
DE 1,99 1,60 1,34 1,82
Media R 10,5 16,5 17,5 17,6
Calculo
Media 13,86 17,42 12,92 17,48 16,0
DE 1,26 2,62 1,19 1,48 1,27
Media R 14,3 17,4 13 18,2 16,1

Nota: Cada una de las subpruebas fueron recalculadas para una
valoracion de 20 puntos.

Todas las pruebas verbales y no verbales mostradas
en la Tabla 5 revelaron fuertes relaciones entre su desa-
rrollo y la edad media en meses de los estudiantes (p <.05).

Tabla 5. Matriz de correlacién entre funciones verbales y no verbales
con la edad (meses) de los estudiantes.

n r
Fonologia 100 ,588***
Fluidez 100 757
Repeticion oraciones 100 A426%**
Respuestas imagenes 100 ,336*
Comprension gramatical 100 ,583***
Metafonologia silabas 80 0.345**
Metafonologia fonema 60 .644*
Puntuacion de desarrollo verbal 100 ,345**
Planeacion visoespacial 100 798***
Atencion visual 100 ,919%**
Puntuacioén de desarrollo no verbal 100 ,923%**

Nota: relacién significativa *p<.05; **p<.01 ; ***p<.001

Discusion

Esta investigacion tuvo como objetivo la adaptacion
lingiiistica de la Bateria de Evaluacion Neuropsicoldgica
“BREV” en una poblacion escolar ecuatoriana. La adapta-
cion lingtiistica de la prueba francesa, recorrio un proceso
mediado por profesionales con conocimiento de adapta-
cion de pruebas psicométricas, asi como profesionales en
neurodesarrollo. Un punto a considerar es que la adapta-
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cion no requiri6é Unicamente de expertos en el area; y en
la metodologia, la muestra piloto de nifios ecuatorianos
contribuyd con sus argumentos y explicaciones simples,
acerca de como ciertos términos y estimulos involucran
grandes diferencias y significados en el idioma y la rea-
lidad cultural diferente.

Los errores encontrados que pasaron por alto en
el proceso de traduccion y adaptacion lingiiistica de la
Bateria “Brev” fueron menores, algunos correspondieron
a estimulos visuales desconocidos por los nifios y otros a
las consignas dadas en las subpruebas que evaluan apren-
dizaje (especificamente calculo). En general, la traduc-
cion- retro traduccion lingiiistica de la prueba fue favo-
rable a pesar de las limitaciones que el método supone, ya
que no existieron mas errores significativos que se hayan
relacionado con la comprension del idioma y la realidad
cultural del mismo. Esto estd en concordancia con las
investigaciones realizadas donde se us6 el método tra-
duccidn- retrotraduccion y las fuentes cientificas que res-
paldan el uso del método para comprobar exactitud, preci-
sion y equivalencia de una traduccion, ademas de reducir
errores de adaptacion lingiiistica’$10-13

Los resultados estadisticos permitieron obtener una
referencia de como la adaptacion de la prueba prefinal res-
pondia ante el fin de evaluar funciones neuropsicologicas
en los nifios cuencanos entre 4 y 9 afios. Los resultados
del area verbal (Tabla 1), demuestran que la Media obte-
nida por los nifios ecuatorianos varia minimamente con
respecto a la Media R de la poblacion infantil francesa,
pero se puede evidenciar que en todas las subpruebas del
area verbal ascienden homogéneamente a medida que
aumenta la edad cronologica de los nifios.

Ademas, los resultados de las 4 primeras pruebas
muestran que las tareas pudieron resultar muy faciles para
la mayoria de los nifios; seria conveniente que esto vuelva
a ser analizado en la segunda parte de la investigacion
para analizar la capacidad discriminativa de estas tareas
en una etapa posterior.

Para el area no verbal (Tabla 2) y el area de atencion
y memoria (Tabla 3) se encontraron resultados similares a
la poblacion francesa, algo significativo fue que en items
de subpruebas no verbales, asi como items de memoria, los
escolares ecuatorianos obtuvieron puntuaciones mayores a
los resultados de la prueba original, pero de la misma forma
se hall6 una dispersion homogénea. Sin embargo, también
seria conveniente que se vuelva a analizar la capacidad dis-
criminativa de estas subtareas en una etapa posterior.

En el area de aprendizaje (Tabla 4), los resultados
demuestran que los escolares ecuatorianos obtuvieron
valores inferiores en todas las subpruebas a pesar de existir
dispersiones homogéneas. Para el item de lectura y escri-
tura, se observa que los menores obtuvieron valores muy
bajos con respecto a la media referencial, esto esta justi-



ficado con el hecho de que el sistema educativo francés
inicia el aprendizaje de lectoescritura desde los 5 afios de
edad y nuestros nifios ecuatorianos desde los 6 afios. Por
su parte, el item de calculo, refleja valores similares a la
poblacion escolar francesa.

Todo esto ha llevado a que se implante la opcion de
mantener las subpruebas de evaluacion de aprendizaje,
pero corrigiéndolas considerando un afio de retraso a nivel
de aprendizaje de lectoescritura en los nifios ecuatorianos
a diferencia del contexto francés, asi como tomar en cuenta
los criterios curriculares de educacion en el Ecuador.

Finalmente, la Tabla 5 demuestra que todas las sub-
pruebas verbales y no verbales de la prueba se relacionan
positivamente, y las dispersiones homogéneas encon-
tradas en el analisis de subpruebas para las 4 categorias de
la Bateria “BREV” evidencian que el desarrollo o madu-
racion neuropsicoldgica de un nifio es proporcional a su
edad cronolédgica?

En conclusion, la adaptacion lingiiistica de la Bateria
“BREV,” obtuvo resultados similares a la version original,
pero estos datos no deben ser generalizados para eva-
luar la equivalencia de ambas versiones (prueba original
y prueba adaptada). La prueba volvera a ser aplicada a
una muestra mas amplia, en donde se aplique el analisis
estadistico de equivalencias de ambas versiones mediante
retest para poder determinar la fiabilidad del instrumento
adaptado con respecto a la prueba francesa original. Una
vez acabado este proceso, se espera tener una version adap-
tada de la bateria que pueda ser aplicada luego a muestras
mas amplias y de diferentes regiones del Ecuador. Asi, se
contaria con la posibilidad de validar y normar la Bateria
BREYV en el contexto infantil ecuatoriano y se dispondria
de una herramienta adecuada para evaluar funciones neu-
rocognitivas en nifios de edad preescolar y escolar.

Limitaciones del estudio

La muestra proviene de una unica ciudad del Ecuador.

La muestra obtenida pudo ser sesgada, debido a la
asignacion de un unico distrito de unidades educativas
que en gran parte pertenecian a la zona urbana de la ciudad
de Cuenca y esto gener6 medias derivadas pequefias en
ciertos grupos de edad.

Este punto deberd ser considerado en la segunda
parte de la investigacion, donde se requerird de una
muestra mayor y el acceso a los dos distritos educativos
que abarcan las zonas rurales y urbanas de la ciudad.
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ARTICULO ORIGINAL

Correlacion Entre Calidad de Suefio y
Calidad de Vida en Estudiantes de Medicina

Correlation Between Quality Of Sleep And
Quality Of Life In Medical Students

Andrés Zuiiga-Vera, Melissa Coronel-Coronel, César Naranjo-Salazar, Richard Vaca-Mariduefia

Resumen

Introduccion: El suefio es importante para el correcto desempefio del individuo, participa en muchos procesos bioldgicos.
Los estudiantes de medicina frecuentemente no duermen la cantidad recomendada de horas de suefio por dia. Esto afecta a su
calidad de suefio, con repercusiones en su calidad de vida.

Objetivo: Identificar la asociacion entre la calidad del suefio segin el cuestionario Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)
y la calidad de vida segun el cuestionario The World Health Organization Quality of Life (WHOQOL-BREF) de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS), y describir los factores de riesgo mas prevalentes para trastornos de suefio en estudiantes de
Medicina de la Universidad Catolica Santiago de Guayaquil (UCSG).

Métodos: Estudio observacional transversal en estudiantes de Medicina de la UCSG.

Resultados: Las encuestas fueron completadas por 211 estudiantes, la media de edad fue 20,8+2,6 afios; el 62,1% eran
mujeres. La media de IMC fue de 23,143,8, el 20,4% de los estudiantes tenia sobrepeso; y el 4,3% tenia obesidad. La puntua-
cion media en el PSQI obtenida en la poblacion estudiada fue de 7,2+3,1; y en el WHOQOL-BREF fue de 60,9%. El coeficiente
de correlacion de Pearson, r2, entre ambas variables fue de —0.33 (p: <0.01).

Conclusion: La mala calidad de suefio guarda una correlacion inversa con la calidad de vida. El dominio de calidad de
vida mas asociado a mala calidad de suefio fue el dominio fisico. El factor de riesgo para mala calidad de suefio mas frecuente
fue la roncopatia.

Palabras clave: suefio, medicina, calidad, estudiantes, WHOQOL- BREF, Pittsburgh Sleep Quality Index.

Abstract

Introduction: Sleep is important for the proper performance of the individual since it participates in many biological
processes. Medical students often do not get the recommended amount of sleep per day, this affects their quality of sleep, with
repercussions on their quality of life.

Objective: To identify the association between sleep quality according to the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) ques-
tionnaire and quality of life according to the World Health Organization Quality of Life (WHOQOL-BREF) questionnaire of
the World Health Organization (WHO) and describe the most prevalent risk factors for sleep disorders in medical students from
the Catholic University Santiago de Guayaquil (UCSG).

Methods: Cross-sectional observational study in UCSG medical students.

Results: The questionnaires were completed by 211 students; the mean age was 20,8 + 2,6 years; 62,1% were women. The
mean BMI was 23,1 + 3,8, 20,4% of the students were overweight and 4,3% were obese. The mean score in the PSQI obtained
in the study population was 7,2 + 3,1 and in the WHOQOL - BREF was 60,9%. Pearson's correlation coefficient, r2, between
both variables was -0.33 (p: <0.01).

Conclusion: Poor quality of sleep is inversely correlated with quality of life. The quality-of-life domain most associated
with poor sleep quality was the physical domain. The most frequent risk factor for poor quality sleep was snoring.

Keywords: sleep, medicine, quality, students, WHOQOL-BREF, Pittsburgh Sleep Quality Index.
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Introduccion

El suefio es parte primordial de la salud! ya que par-
ticipa en funciones biologicas fundamentales, tales como
la consolidacién de la memoria, plasticidad neuronal? el
desarrollo del rendimiento cognitivo y su relacion con la
seguridad del individuo3~ Asimismo, el suefio es esencial
para la respuesta a estresores®’ y para el correcto funciona-
miento de mecanismos fisioldgicos como el metabolismo,
la respuesta inmune y hormonal, la regulacion del apetito y
el funcionamiento del sistema cardiovascular, entre otros!’

El Joint Consensus Statement of the American Aca-
demy of Sleep Medicine and Sleep Research Society esti-
puld en el 2015 que se necesitan 7 o mas horas de suefio
diarias para poder mantener una buena salud! La mayoria
de las veces los estudiantes de medicina no duermen esta
cantidad de horas, por lo que se ha encontrado en distintos
estudios que su calidad de suefio no es adecuada®!

El concepto de calidad de vida se considera una
herramienta util para evaluar la salud general > Pese a que
existen numerosos estudios sobre las asociaciones entre el
suefio y la calidad de vida medida por la escala de la orga-
nizacion mundial de la salud (OMS) WHOQOL-BREF,
en muestras con patologias como apnea obstructiva del
suefio, epilepsia y diabetes,”*'* los datos en estudiantes de
medicina son aun escasos. En Ecuador se han realizado
pocos estudios al respecto, se ha investigado sobre los
factores de riesgo para mala calidad del suefio'® y la rela-
cion del suefio con el rendimiento académico,® pero no
con la calidad de vida de dichos estudiantes.

Es apropiado que se defina la correlacion entre la
calidad del suefio y la calidad de vida, porque las altera-
ciones en el suefio afectaran a largo plazo la capacidad de
tomar decisiones coherentes en situaciones complejas.”’
Asi, el objetivo del presente estudio fue determinar si
existe una asociacion entre la calidad del suefio, valo-
rada segun el Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), la
calidad de vida, segiin la OMS (WHOQOL-BREF), y
determinar cuales son los mas prevalentes factores de
riesgo para trastornos de sueflo en estudiantes de medi-
cina de la UCSG.

Metodologia

Disefio y poblacién

Estudio observacional transversal realizado en la
Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Catdlica
de Santiago de Guayaquil que analiz6 la calidad de vida y
de suefio de una muestra de 211 estudiantes de la carrera
de Medicina durante el mes de agosto de 2017. Para eva-
luar la calidad de vida se utilizé la escala WHOQOL-
BREF establecida por la OMS, la cual consta de 4 domi-
nios: fisico, psicologico, relaciones sociales y ambiente.
A mayor puntaje, mejor calidad de vida!* La calidad de
suefio se evalud segun la escala PSQI, a mayor puntaje,
peor calidad de suefio!®
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Se elabord un cuestionario electronico, en Google
Forms, con el cual aplicamos ambas escalas de forma
digital y también almacenamos las demas variables:
edad, sexo, talla, peso, habito tabaquico y roncopatia. Al
iniciar el cuestionario, se detallaba el respectivo consen-
timiento informado.

El analisis estadistico entre los resultados de ambas
escalas se realizo utilizando la correlacion de Pearson en
el programa estadistico SPSS Statistics v22. Las demas
variables se presentaron con frecuencias, rango inter
cuartil y media = desviacion estandar, segun corresponda.

Declaracion Etica

El presente estudio fue autorizado por la Comision
Cientifica de la UCSG. Se entreg6 a cada participante un
consentimiento informado, en el que se explicaba acerca
del estudio y la voluntariedad de su participacion. De la
misma forma se preservo la confidencialidad de los nom-
bres de los participantes y sus datos personales.

Resultados

La encuesta fue completada por 211 estudiantes. La
edad media fue de 20,8+2,6 afios (rango 18-28 afios); con
predominio de mujeres (62,1%). El IMC promedio fue de
23,1£3,8, encontrandose sobrepeso en el 20,4% y en el
4,3% obesidad. El porcentaje de mala calidad de suefio fue
de 68,7%, con una puntuacién media en el PSQI de 7,2+3,1
y en el WHOQOL-BREF de 60,9%+11,1 (Tabla 1).

La correlacion de Pearson, 12, entre la mala calidad
del suefio y la calidad de vida fue -0.33 (p<0.01), encon-
trandose una relacion inversa estadisticamente significa-
tiva entre ambas. También se analiz6 cada puntuacion de
dominio de la WHOQOL-BREF con el puntaje global
del PSQI, y se encontr6 que el dominio fisico tiene la
mayor correlacion con el puntaje global del PSQI, 1* de
-0.32 (p<0.01).

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas. N = 211.

Variable Valor
Sexo masculino, n (%) 80 (37,9)
Edad 20,8 +2,6
Talla (m) 1,6+0,9
Peso (kg) 64,1+ 14,1
IMC? (kg/m2) 23,1+3,8
Media del resultado global PSQI° 7,26 + 3,11
Mala calidad de suefio determinada por resultado 145 (68,7)
PSQl, n (%)

Media del resultado global WHOQOL — BREF® 60,9 + 11,11
Factores de riesgo para mala calidad de sueiio Valor
Roncopatia, n (%) 39 (18,5)
Habito Tabaquico, n (%) 35 (16,6)
Sobrepeso, n (%) 43 (20,4)
Obesidad, n (%) 9 (4,3)

Las variables que presentaron distribucidon normal estan expresadas
como media *+ DS.

alMC, indice de masa corporal.

°PSQl, Pittsburgh sleep quality index.

‘WHOQOL-BREF, World health organization quality of life (abbreviated).



Discusion

La mala calidad de suefio tiene consecuencias nega-
tivas en los ambitos cognitivos de los estudiantes de nivel
universitario>'® Existen reportes de estudios denotando
que la calidad de suefio en estudiantes de Medicina es
mala, con altos porcentajes de somnolencia durante el
dia y mayor riesgo de presentar estrés, ansiedad y tras-
tornos en la memoria!® En nuestra poblacion obtuvimos
una media de resultado de 7,243,1 en PSQI, lo cual indica
alta prevalencia de mala calidad de sueflo, similar a los
datos obtenidos por otros estudios.

Sin embargo, la prevalencia de factores de mala
calidad de suefio en nuestra poblacion, es baja. La ron-
copatia es la mas comun, se encontrd en el 18.5% de los
estudiantes. Andrade et al? obtuvieron resultados simi-
lares en poblacion estudiantil del Ecuador, sin embargo,
solo describid la prevalencia de factores de riesgo para
mala calidad de suefio.

Las alteraciones en la calidad de suefio tienen un
fuerte impacto en trastornos psicopatologicos de los estu-
diantes universitarios y esto a su vez afecta la calidad de
vida medida segun la WHOQOL-BREF?' Teniendo en
cuenta que, a mayor porcentaje, mejor calidad de vida, en
nuestro estudio el valor mas bajo fue el dominio fisico,
con una media de 49%. Las dificultades en la conciliacion
del suefio y demaés trastornos psicologicos que afecten la
calidad de suefio, afectan sobre todo al bienestar fisico de
los estudiantes de medicina’ Nuestros resultados parecen
respaldar esta relacion.

Después de obtener los resultados individuales de
ambas escalas, PSQI y WHOQOL-BREF, se analizaron
ambas variables y se encontrd una correlacion inversa.
Por lo tanto, se puede proponer que existe un decremento
en la calidad de vida asociado a mala calidad de suefio en
nuestra poblacion. Es probable que se debe al alto estrés
académico que tienen la mayoria de los estudiantes de
medicina; asi como su impacto negativo en la calidad y el
tiempo dedicado a actividades fisicas o relajantes?

No se encontré una relacion entre la calidad de suefio
y el IMC; en contraste con lo descrito sobre calidad de
suefio y cambios en el IMC! Es probable que la falta de
correlacion entre la calidad de suefio y el IMC se deba a
que la mayoria de la poblacion tenia un IMC dentro de los
limites normales.

En nuestro estudio y en trabajos similares'®"” se ha
concluido que los estudiantes universitarios tienen mala
calidad de suefio y esto podria estar asociado con bajo
rendimiento cognitivo y mala calidad de vida. Se nece-
sitan futuros estudios para analizar la relacion entre la
calidad de suefio, calidad de vida y el rendimiento cog-
nitivo en poblacion universitaria, sobre todo en la carrera
de Medicina.

Conclusiéon

Existe una correlacion inversa entre los resultados de
la escala PSQI sobre la mala calidad de suefio y los resul-
tados de la WHOQOL-BREF sobre calidad de vida. El
dominio de calidad de vida mas asociado a mala calidad
de suefio fue el fisico. El factor de riesgo de mala calidad
de suefio mas prevalente fue la roncopatia.
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ARTICULO DE REVISION

Empatia: Medidas Cognitivas y Psicofisiologicas en Poblacion Infantil
Empathy: Cogmitive And Psychophysiological Measures In The Child Population

Duvan Fernando Gémez-Morales? Jasmin Bonilla-Santos! Daniela Gutiérrez-Sterling? Alfredis Gonzalez-Hernandez? Gisella Bonilla-Santos?

Resumen

La empatia ha consolidado una importante trayectoria investigativa desde el siglo pasado en las neurociencias cognitivas.
Desde su definicién como concepto, la construccion de instrumentos de evaluacion para diferentes grupos de edad y la busqueda de
dominios y vertientes que aborden este componente no ha cesado. Esta revision se dirige a recopilar los hallazgos representativos
en la historia de la conceptualizacion del término y el desarrollo de la medicion en empatia en las poblaciones, haciendo especial
énfasis en los trabajos realizados con poblacion infantil con herramientas de autoinforme y medidas psicofisioldgicas. La revision
arrojo que existe un horizonte investigativo prometedor de la mano de técnicas psicofisiolégicas como el EEG para la evaluacion
del constructo. Se discute la necesidad de profundizar en la busqueda de patrones en la ontogenia de la empatia en la nifiez, asi
como en el diseflo de nuevas formas de medicion a través de autoinforme para la practica investigativa en paises de habla hispana
que involucre las dindmicas sociales y demograficas de estas poblaciones.

Palabras clave: empatia, cognicion, neuropsicologia

Abstract

Empathy has an important research trajectory since the last century in cognitive neurosciences. From the definition as a
concept, the construction of evaluation instruments for different ages and the search for domains and aspects that address this
component are still in force. This review aims to collect representative findings in the history of the conceptualization of the term
and the development of measurement in empathy in populations, with special emphasis on the work carried out with the child
population with self-report tools and psychophysiological measures. The review showed that there is a promising research hori-
zon with psychophysiological techniques such as the EEG for the evaluation of the construct. The need to deepen the search for
patterns in the ontogeny of empathy in childhood is discussed, as well as the design of new forms of measurement through self-
report for research practice in Spanish-speaking countries that involve social dynamics and demographics of these populations.

Keywords: empathy, cognition, neuropsychology
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Introduccion
El estudio de la empatia durante los ultimos afios ha
consolidado nuevas perspectivas investigativas en el area

realizar investigaciones con el objetivo de encontrar la re-
lacién con la conducta prosocial?® a explorar las caracte-

de las neurociencias cognitivas. El primer antecedente del
concepto de empatia se origina a finales del siglo XIX en
Alemania, cuando el historiador del arte Robert Vischer
en el afio 1973 utiliza la palabra alemana Einfuhlung para
discutir sobre la psicologia de la estética y la percepcion
de la forma! Posteriormente, en el afio 1909, Titchener
traduce para la psicologia experimental estadounidense la
palabra al inglés “empathy,” y es a partir de esta fecha que
diversos autores como Lipps, Diamon, Mehrabian, Kho-
ler, Hoffman, entre otros empiezan a desarrollar estudios
para explicar conceptualmente este proceso; asi como

risticas empaticas del personal médico con los pacientes®®
y a estudiar la empatia en pacientes que tienen rasgos psi-
copaticos?! Como resultado de estos antecedentes, el uso
del término en las areas de las neurociencias y en la psi-
cologia ha consolidado una trayectoria importante gene-
rando variedad en los conceptos y una discusion que se
mantiene vigente!'"!3 Por ello, el objetivo del presente ar-
ticulo es proporcionar un analisis de la diversificacion en
el concepto y medicion de la empatia, especificamente en
poblacion infantil, y presentar las medidas de evaluacion
de empatia con los métodos psicofisiologicos.
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Los métodos utilizados para evaluar la empatia estan
determinados por una base conceptual consolidada, ini-
ciando con investigaciones principalmente enfocadas a la
poblacion adulta. Aunque en la literatura se registran an-
tecedentes a finales del siglo XIX, es a partir del afio 1948
que Rosalind Dymond propuso una descripcion concep-
tual de la empatia, entendida como la capacidad de to-
mar el rol del otro en las relaciones interpersonales!* Mas
adelante en 1949, la autora afiadié que la empatia era la
transposicion imaginativa de uno mismo en el pensamien-
to, sentimiento y actuacion del otro; la anterior definicion
tuvo una tendencia a ser similar con los términos de con-
ciencia social, simpatia o percepcion del otro.

Las conclusiones procedentes de aquella época con-
llevaron a que Hogan considerara que el término hasta el
momento era impreciso, debido a que existia una brecha
entre la teoria y la medicion, ademas que la empatia alu-
dia al proceso de construccion propia del estado mental
de otra persona!®> Con el objetivo de hallar una definicién
actualizada y precisa para la época, solicitd a cuatro psi-
cologos investigadores y a tres estudiantes de psicolo-
gia de la Universidad de California que seleccionaran los
items del California Q-Sort Test de Block,* relacionados
con una persona altamente empatica. Como resultado,
Hogan conceptualiz6 que una persona empatica se carac-
terizaria por ser socialmente perceptiva de un amplio re-
pertorio de claves interpersonales, seria consciente de la
impresion que causa a los demas, poseeria habilidades en
técnicas sociales de juego imaginativo, fingimiento y hu-
mor, seria consciente de los motivos y el comportamiento
propio, y evaluaria la motivacion de otros en situaciones
de interpretacion.

Para el afio 1969, surgen los aportes teoricos de Stot-
land que consideré que pese a que la empatia se podia
comprender desde lo cognitivo, la forma en que el suje-
to percibe y piensa en el otro estd mediada por la relacion
social!” Considerando lo anterior, Mehrabian y Episten en
1972 le otorgan a la empatia una definicién que se rela-
ciona con el componente emocional como una respuesta
emocional vicaria a las experiencias emocionales percibi-
das de los demas!® Ademas de la propuesta conceptual in-
novadora, los autores hallaron que cuando se experimenta
un alto nivel de empatia emocional se reduce la probabi-
lidad de tener un comportamiento agresivo, y que percibir
de forma inmediata las senales de dolor de la victima, au-
menta la posibilidad de que un sujeto participe en el com-
portamiento de ayuda.

Posteriormente, Mark Davis en los afios 80 desarrollo
una medida de empatia multidimensional con el objetivo
de incluir el componente cognitivo y emocional a través
de cuatro aspectos o escalas!® El componente cognitivo se
conceptualiz6 con la escala de toma de perspectiva que
permite medir la tendencia de adoptar espontaneamente el
punto de vista psicologico de los demas, incorporado con
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la escala de fantasia, que mide la tendencia a transponerse
imaginativamente en los sentimientos y acciones de per-
sonajes ficticios. Para el componente emocional, disefid
las escalas de preocupacion empatica o preocupacion por
los demas y la escala de angustia emocional, elaboradas
para medir los sentimientos orientados a la ansiedad per-
sonal y malestar en situaciones interpersonales.

Continuando en el enfoque multidimensional, en el
afio 2004 Baron-Cohen y Wheelwright®® argumentaron
que no era posible hablar de empatia desde un solo enfo-
que dado que estos coexisten, de manera que la empatia se
entiende como la capacidad de atribuir estados mentales
a otra persona/animal que a su vez conlleva a que exista
una respuesta afectiva apropiada en el observador al esta-
do mental de otro individuo.

Por otro lado, Decety y Jackson?' proponen un mo-
delo de explicacion donde la empatia estd compuesta por
tres componentes funcionales que interactiian dinamica-
mente para producir la experiencia empatica en humanos.
El primer componente es el intercambio afectivo entre el
yo y el otro, basado en el acoplamiento percepcion-accion
que conduce a representaciones compartidas; el segundo
componente es la conciencia del otro, y, por ultimo, la ca-
pacidad de flexibilidad mental para adoptar la perspectiva
subjetiva del otro que complementa los procesos regula-
torios. Estos tres procesos estan entrelazados entre si para
producir la experiencia subjetiva de la empatia.

De esta manera la discusion de los investigadores se
dirigio en establecer si la empatia era cognitiva, afectiva o
multidimensional. Sumado a lo anterior, se construyo, se
valido y se aplico pruebas para la evaluacion de este cons-
tructo enfocadas en el componente cognitivo con aportes
de autores como Dymond, Ker & Speroff, y Hogan;!41522
en el componente afectivo Mehrabian & Epstein, Bryant,
Caruso & Mayer, Joliffe y Farrington;'®%%° finalmente
con un enfoque multidimensional Davis, y Baron-Cohen
& Wheelwright!®2

Métodos de evaluacion de autoinforme de empatia

en poblacion infantil

En la literatura, el Indice de Reactividad Interperso-
nal (IRI) de Davis®® es el instrumento de autoinforme mas
utilizado y traducido por diversos autores para medir la
empatia en poblacion adulta?’=* Aunque la creacion de los
items en su version original en inglés se realizd para po-
blacion adulta, la prueba es utilizada para multiples in-
vestigaciones en poblacion infantil3>#! La prueba original
especificamente evaluo 475 estudiantes universitarios de
psicologia de Estados Unidos y contiene 28 items que se
distribuyen en cuatro dimensiones que abarcan el dominio
cognitivo y afectivo de la empatia. El test es ampliamente
utilizado por sus propiedades psicométricas, toda vez que
reporta una confiabilidad interna que varia entre 0,71 a
0,77 y la confiabilidad mediante test-re test de 0,62 a 0,71.



Ademas esta prueba ha sido adaptada para poblacion
adulta hispanohablante en una muestra de 692 personas y
en una muestra de estudiantes universitarios conformada
por 2512 individuos en Espana;* a partir de estos estudios
de validacion en idioma espafiol se han realizado anali-
sis de validacion en otras poblaciones, como la poblacion
infantil representada en una muestra de 1.285 nifios de
9 a 12 afos en Argentina;* Este estudio concluy6 que la
version argentina tuvo que incluir diferencias a la version
original y a la validacion hispanohablante que probable-
mente se debian a las formas culturales de interpretacion
de los items. Pese a que existe una version en castellano y
dirigida a poblacion infantil, no todos los reportes utilizan
la version argentina del IRI.

A su vez Mehrabian y Epstein proponen el Cuestio-
nario de Medida de Tendencia Empatica (QMME)"® y ex-
ploraron la validez de la medida en experimentos que in-
volucraban agresion y comportamientos de ayuda. Esta
escala obtuvo un coeficiente de correlacion Split-half de
0.84 en una poblacion de 202 estudiantes de una clase
de psicologia de la Universidad de California. Con este
test se realizaron estudios posteriores en poblacion de
estudiantes de secundaria con el objetivo de evaluar el
comportamiento de ayuda y la conducta moral}* asi como
evaluar la relacion entre empatia y el desarrollo moral en
adolescentes® Conjuntamente, esta escala ha sido utiliza-
da en la evaluacion de déficits en la empatia en nifios con
distintas condiciones relacionadas con la violencia®

También existen instrumentos que han disefiado sus
items orientados a poblacion infantil y adolescente. En el
afio 1982 Brenda Bryant basada en los planteamientos ted-
ricos y metodologicos de Mehrabian y Epstein propone
una escala de empatia de auto reporte denominado Indi-
ce de Empatia para Nifios y Adolescentes (IECA) con un
meétodo util para evaluar nifios y adolescentes. La primera
muestra de la prueba se trabajé con 258 participantes que
cursaban primer, cuarto y séptimo grado; la segunda mues-
tra fue de 72 integrantes de primer grado y 94 de séptimo
grado de escuelas del area urbana de una ciudad de Esta-
dos Unidos. Bryant tom6 17 items de los 33 de la prueba
de Mehrabian, y los redactd para ser apropiados para el
uso con nifos. Por ejemplo, el item "a menudo encuentro
molestas las demostraciones publicas de afecto" se cambid
por "las personas que se besan y abrazan en publico son
tontas!" Asi mismo el item "me entristece ver un extraio
solitario en un grupo" se modificd por "me entristece ver a
una nifia (nifio) que no puede encontrar a nadie con quien
jugar" La prueba de 22 items de lapiz y papel fue aplica-
da de manera individual para los nifios de primer grado, y
de forma grupal para los adolescentes de cuarto y séptimo
grado. Los coeficientes de estabilidad mediante test- re-
test, indicaron un grado adecuado para los estudiantes de
primero de 0,74, cuarto grado 0,81 y de séptimo grado de
0,83. Segun los valores anteriores la prueba cumple con

los requisitos minimos de validez de constructo y ha pro-
porcionado la posibilidad de comprender los antecedentes
y condiciones del desarrollo de la empatia desde el compo-
nente emocional, aunque se aparta componente cognitivo
de la empatia. El IECA ha sido ampliamente utilizado en
investigaciones con poblacion infantil y adolescentes en
trastornos de conducta;’ inteligencia emocional;® y com-
portamiento prosocial®

Continuando por esta linea de empatia emocional y
de trabajo con adolescentes, en el afio 1998, Caruso y Ma-
yer crearon una escala que permitiera medir varios compo-
nentes de la empatia emocional basada en los postulados
teoricos de Mehrabian y Epstein, sin adaptar los items del
QMME, como si lo realiz6 Bryant para el IECA. Los au-
tores estaban interesados en utilizar la escala para un pro-
grama de investigacion sobre inteligencia emocional por
lo que su objetivo no era fundamentar el test en el enfo-
que multidimensional. Se centraron en 6 escalas que hacen
parte de la empatia emocional: la escala de sufrimiento,
contagio emocional, respuesta al llanto, compartir positivo,
sentir por los demads y atencion emocional. El puntaje con-
fiabilidad de consistencia mediante Alfa de Cronbach de
los 33 items fue de 0.88 en una muestra de 290 adolescen-
tes con edades comprendidas entre los 11 a 17 afios. Los
investigadores sugieren utilizar la escala si la finalidad es
evaluar el componente emocional de la empatia, de lo con-
trario recomiendan utilizar una escala de empatia general.

Contrario a lo anterior, en Inglaterra el afio 2006 Jo-
llife y Farrigton proponen una escala para adolescentes
que cuente con un enfoque multidimensional, que deno-
minaron Escala de Empatia Basica (BES) inicialmente
con 40 items aplicada en 363 adolescentes de 15 afios. A
través de un analisis factorial exploratorio de componen-
tes principales y andlisis de rotacion varimax reducen la
escala a 20 items, que un afno después se administra de
nuevo a 357 adolescentes. La propuesta conceptual del
test utiliza la definicion de empatia de Cohen y Strayer
"como la comprension y el intercambio en el estado o con-
texto emocional de otra persona”" (p. 523) abarcando la
congruencia afectiva y la comprension de emociones. La
prueba también realizé un analisis de validez divergente,
que hall6é una validez en la direccion y magnitud espe-
rada evidenciado en las relaciones observadas con otras
pruebas existentes, como la prueba de simpatia, toma de
perspectiva, alexitimia, amabilidad, conciencia, apertura,
supervision parental y estado socioecondémico y una va-
lidez divergente como lo demuestra la no relacion con la
respuesta socialmente deseable.

Luego, para investigar la empatia en nifios en edad
preescolar se cred el Test de Southampton de Empatia
para Preescolares (por sus siglas en inglés, STEP). La
prueba fue aplicada a 39 niflos entre 40 y 53 meses de
edad. Como metodologia la prueba utilizé 8 vifietas de
videos que incluian 4 emociones como enojo, felicidad,
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temor y tristeza que muestra nifios en escenarios emocio-
nales. Este método se orientd en evaluar la capacidad del
nifio para comprender y compartir la experiencia emocio-
nal del protagonista de la historia a través de la expre-
sion facial, las situaciones, las sefiales verbales y el deseo
del protagonista. La prueba STEP tuvo una validez con-
currente moderada con una escala de empatia calificada
por los padres, se realiz6 analisis de validez de constructo
a través de una escala de comportamiento prosocial califi-
cada por los maestros de los participantes y tuvo una bue-
na fiabilidad interna¥® La Tabla 1 detalla los principales
instrumentos de evaluacion.

Medidas psicofisiolégicas de evaluacion de

empatia en poblacién infantil

Los investigadores han explorado las bases fisiologi-
cas de los procesos empaticos que se llevan a cabo en el
cerebro utilizando diversas técnicas. Mediante imagen fun-
cional, regiones cerebrales como la insula bilateral ante-
rior, el giro anterior del cingulo, el tronco encefalico, parte
del talamo y el cerebelo®** han sido vinculadas a los crite-
rios de respuesta de la empatia (Figural). Adicionalmente,
los mecanismos neuronales de la accion de empatizar aso-
ciado a la imitacion ligada al sistema de neuronas espejo
(MNS en sus siglas en inglés)® se han ubicado en el giro

Tabla 1. Instrumentos de evaluacion en empatia

Nombre del instrumento: Definicion de empatia: Dominio: Poblacién:
1 Rating test of insight and empathy Estados “Transposicion imaginativa de uno mismo en el Afectivo Adultos
Dymond (1949) Unidos pensamiento, sentimiento y actuacién del otro”.
2 Empathy Test Estados “Capacidad de ponerse en la posicién de la otra Cognitivo Estudiantes
Kerr y Speroff (1954) Unidos persona, establecer una buena relacion y universitarios
anticipar sus reacciones, sentimientos y
comportamientos”.
3 Empathy Scale Estados “La aprehension intelectual o imaginativa de la Afectivo Adultos y
Hogan (1969) Unidos condicion o estado mental de otra persona sin estudiantes de
experimentar realmente los sentimientos de esa secundaria
persona”.
4 Measure of Emotional Empathy Estados “Respuesta emocional vicaria a las experiencias Afectivo Estudiantes
Mehrabian y Epstein (1972) Unidos emocionales percibidas de los demas”. Universitarios
5 Interpersonal Reactivity Index Estados “Se refiere a las reacciones de un individuo al Cognitivo- Adultos
Davis (1980) Unidos observar experiencias de otro” Afectivo
6 An Index of Empathy for Children Estados “Respuesta emocional vicaria a las experiencias Afectivo Nifios y
and Adolescents Bryants (1982) Unidos emocionales percibidas de los demas”. adolescentes
7 Measure of Emotional Empathy for Estados “Empatia como respuesta emocional”. Cognitivo- Adolescentes y
Adolescent and Adults Unidos Afectivo adultos
Caruso y Mayer (1998)
8 Escala de Empatia e Identificacion Espafia “Empatia afectiva, capacidad de volverse ellla Coghnitio- Estudiantes de
con los personajes protagonista, desear ser como los/as Afectivo psicologia
Igartua y Paez (1998) protagonistas y tener percepcion de similaridad”.
9 Empathy Quotient Baron-Cohen Inglaterra “La empatia es el impulso o la capacidad de Cognitivo- Adultos
y Wheelwright (2004) atribuir estados mentales a otra persona / Afectivo
animal, y conlleva una respuesta afectiva
apropiada en el observador al estado mental de
la otra persona”.
10 Basic Empathy Scale Inglaterra “Mantener un enfoque en las emociones Cognitivo- Adolescente
Joliffe y Farrington (2006) basicas, la experiencia de la empatia cognitiva y Afectivo
afectiva podria ser superior a la de las
emociones no especificas, como estar nervioso,
ansioso o molesto, comunmente utilizado en
otras escalas”.
1 Test of Empathy Scale for Inglaterra “La empatia representa una respuesta cognitiva Cognitivo- Preescolares
Preeschoolers y afectiva al estado emocional percibido de otro, Afectivo
Howe, Pit-ten, Brown y Hadwin por el cual se propone que un individuo
(2008) experimente una reaccion emocional similar a
otra persona o a la situacion de esa persona”
(Hoffman, 2000; Preston & de Waal, 2002).

FUENTE: Elaboracion propia.
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frontal inferior, la corteza parietal inferior, amigdala, corte-
za frontal inferior y corteza temporal superior (Figura2)$'-63

No obstante, por su resolucion temporal (milisegun-
dos), el electroencefalograma (EEG) es la técnica utiliza-
da con mayor frecuencia para evaluar el funcionamiento
eléctrico cerebral® y su analisis se realiza en los compo-
nentes de los potenciales relacionados con eventos (PRE).
Gracias a esta técnica, la revision de la supresion de on-
das alfa ha resultado til en la evaluacion de la toma de
perspectiva® Por ejemplo, estudios de Perry, Ben-Ami,
Lamm, Hoenen, Lubke y Pausse; & Decety; Héroux,
Gray, Joubert, Be Konick, Blanchaette, Beaulieu y De
Beaumont; Pelev-Avron, Goldstein, Yellinek, Weisman-
Fogel y Shamay-Toory; y Nishimura, Ikeda y Higuchi®-¢¢
han logrado determinar que la supresion de la actividad

mu dentro del EEG es un indicador de empatia cognitiva y
puede generarse en respuesta a representaciones visuales
de otros con dolor e injusticia social®”' Estas ondas mu
(8-12 hz) son un subtipo de ondas alfa que se registran en
las areas motoras del cerebro. Otros estudios que han exa-
minado los rasgos de insensibilidad en la primera infancia,
han realizado el analisis del componente de negatividad
de ajuste (MMN) el cual es un componente PRE utilizado
como indice del grado en que se perciben y procesan las
diferencias en la valencia emocional’?

De igual modo, la actividad mu ha sido registrada
en bebés bajo la hipotesis del desarrollo del funciona-
miento del sistema de neuronas espejo vinculadas a esta
actividad neuronal y procesos como la comprension de
la accién y la empatia.

Figura 1. Regiones asociadas a la respuesta empética

Figura 2. Regiones ligadas al sistema de neuronas espejo observados desde un corte transversal
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Ejemplo de ello es el trabajo de Nystrom’ emplean-
do EEG de alta densidad en 19 lactantes y 15 adultos
usando estimulos de video con el agarre en la condicion
de objetivo dirigido, disefiados para la evitacion del reco-
nocimiento facial de emociones en un sujeto que se ubi-
caba en diferentes distancias de un objeto predetermina-
do. Oberman y colaboradores/* por su parte, realizaron
mediciones de la actividad mu y las disfunciones de las
neuronas espejo con EEG en una muestra de nifios con
trastorno del espectro autista utilizando videos de manos
y pelotas en movimiento para la imitacion de la accion.
Ambos procedimientos coinciden en la metodologia em-
pleada para el registro de EEG, y los resultados permitie-
ron establecer que existe activacion neuronal del meca-
nismo de neuronas espejo en el caso de los lactantes en la
descronizacion en respuesta al movimiento visual y que el
curso temporal de PRE es una herramienta que contribu-
ye a trazar la maduracion del sistema de neuronas espejo
en los seres humanos desde edad temprana. Por otro lado,
la falta de supresion de la onda mu en nifios con trastor-
no del espectro autista sugiere posibles disfunciones en
el sistema de neuronas espejo, que implica habilidades
como la imitacion y la empatia.

Ademas, las oscilaciones del ritmo mu han sido es-
tudiadas en el procesamiento empatico en respuesta a la
victimizacién social, especificamente los prejuicios rela-
cionados con la raza en escenarios de injusticias socia-
les hacia nifios blancos y negros en Estados Unidos. Los
resultados muestran que las injusticias sociales como ser
objeto de burlas evocan la supresion mu en nifios en un
rango de edad 5,34 a 8,56 afios. Curiosamente no hubo di-
ferencias en la supresion de mu en respuesta a la victimi-
zacion social en funcion del grupo racial de la victima®
Por otro lado, un estudio midi6 el nivel de moral y mostro
que los nifios con un indice de evaluacion moral mas alto
demostraron una amplitud de ritmo alfa en general mas
alta, asi como un patrén especifico de amplitud de ritmo
theta. Los indices de evaluacion moral se correlacionaron
con la asimetria alfa en los electrodos F7 y F8 correspon-
dientes prefrontal dorsolateral, lo que indica una mayor
activacion en las regiones prefrontales del hemisferio iz-
quierdo en nifios con una comprension mas desarrollada
de la conducta moral”

Avanzando en esta linea, la investigacion en bebés
lactantes también ha evaluado los correlatos neuronales
entre la activacion cerebral asimétrica frontal-temporal
y el comportamiento prosocial y de consuelo mediante
EEG® Las correlaciones plantean una relacion entre la ac-
tivacion frontal y las reacciones empaticas de los bebés, al
igual que una activacion temporal vinculada al comporta-
miento de ayuda. En contraste con los estudios citados an-
teriormente, la activacion temporal observada no se liga a
la desincronizacion de mu, los reflejos de las acciones del
sistema motor o a la habilidad de las personas para com-
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prender las acciones de su alrededor, teniendo en cuenta
que este tipo de activacion se centra en areas centrales
sensomotoras del cerebro. Por consiguiente, se resalta la
necesidad de comprender la correlacion negativa entre la
empatia cognitiva y el comportamiento de ayuda, que en
otras palabras indica que el comportamiento de ayuda se
refleja la orientacion a la tarea, mientras que la compren-
sion de la angustia estd relacionada con la orientacion so-
cial enlazada al anélisis del problema del otro.

La técnica de EEG en toma de perspectiva, preo-
cupacion empatica y comportamiento prosocial en nifios
preescolares ha demostrado que los analisis de ventanas
de N2 producen efectos significativos en los estimulos
dolorosos con mas amplitudes negativas que neutrales”’
Ademas, los potenciales positivos tempranos y tardios
(LPP) que se han asociado positivamente a comporta-
miento prosocial de generosidad, evidenciaron efectos
del dolor en la LPP temprana, donde las iméagenes dolo-
rosas fueron mas negativas que neutrales. Los LPP tar-
dios, en cambio, presentaron interaccion de dolor por la-
teralidad, pero no fueron suficientemente significativos
en las pruebas de post-hoc.

La importancia de abordar los estudios de la empatia
y sus correlatos con los PRE parte de los aspectos de la
primera infancia que se consideran criticos para el desa-
rrollo biolodgico, psicologico y social del individuo; ade-
mas de los factores ambientales y familiares que poseen
un rol determinantes en la formacion y el funcionamien-
to de estructuras cerebrales. Por lo tanto, la ocurrencia de
eventos estresantes y continuos podrian generar en el nifio
serias dificultades en su desarrollo biopsicosocial’®

Conclusiéon

La literatura revisada da cuenta de los avances en la
medicion y conceptualizacion de la empatia desde su ori-
gen hasta la fecha. La creacion de instrumentos de forma
simultanea con la delimitacion del término ha acortado
brechas teéricas y metodologicas para ofrecer claridad en
el abordaje de este constructo. Los avances en los proce-
sos de desarrollo tedrico de la empatia, aunque graduales,
han proporcionado un horizonte prometedor para seguir
indagando aspectos concernientes a componentes propios
de la interaccion social en distintos grupos etarios.

Aunque el progreso investigativo de la empatia es
notorio, se encontraron pros y contras referentes a las
metodologias manejadas en la delimitacion de este com-
ponente en la poblacion infantil. Conforme a los instru-
mentos dirigidos a los grupos etarios, es visible la insu-
ficiencia de medidas de empatia para poblacion infantil.
Si bien la busqueda arrojé que se registran dos pruebas
elaborados originalmente para nifios en edad preescolar y
escolar, este resultado involucra afectaciones en la practi-
ca investigativa y clinica al limitar la evaluacion de otros
dominios relevantes en el transcurso del neurodesarrollo



de la empatia en la infancia. A pesar de ello, esta situa-
cion propone una oportunidad para el avance de nuevos
métodos y medidas de las propiedades de la empatia, par-
ticularmente en paises de habla hispana que comprenden
condiciones culturales y sociales que adquieren notable
importancia en la cognicion para su respectivo estudio.

En la misma linea, se encontr6é que las pruebas exis-
tentes en la recoleccion de informacion de la empatia en
nifios no disponen de contenidos que permitan monitorear
el desarrollo de la empatia en el curso de la infancia. La
fuerza de la evidencia apunta a que las medidas psicofi-
sioldgicas como el EEG tienen la capacidad y la eficacia
para este vacio en el conocimiento. Construir herramien-
tas para la vigilancia del progreso de las dimensiones de
la empatia junto a instrumentos de recogida de informa-
cion en la nifiez integran un reto especial para el area de la
neuropsicologia y la evaluacion neuropsicologica a nivel
ecoldgico con el objetivo de precisar resultados psicomé-
tricos y neurofuncionales seglin las caracteristicas indivi-
duales del sujeto. Adicionalmente, incorporar instrumen-
tos de medicion cognitiva de la empatia a la evaluacion
psicofisiologica implica evitar desaciertos en la identifi-
cacion de alteraciones en dicho componente.

Finalmente, este articulo sugiere que el trabajo fu-
turo en poblacion infantil se decante en variables que en-
vuelvan procesos conectados a factores sociales y demo-
graficos como la vulnerabilidad y la inequidad, con el
proposito de aportar a nuevos conocimientos que permi-
tan comprender los cambios y dinamismos de la sociedad,
debido a que probablemente estos aspectos moldeen las
dinamicas de la interaccion social y el desenvolvimiento
del individuo en la sociedad.
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ARTICULO DE REVISION

Ethnic Variations Are Still Underrepresented In
Neuropharmacogenomics: A Systematic Review

Las Vanaciones Etnicas lodavia Estdn Infrarrepresentadas en la
Neuro Farmacogenémica: Una Revision Sistemdtica

Fabricio Gonzalez-Andrade! Stephanie Michelena? Ronny Pibaque? Gabriela Aguinaga-Romero'

Abstract

Context: There is a growing amount of evidence suggesting that specific medication responses can be linked to everyone’s
genetic makeup. The advent of fast genomics and more accurate genetics has only fueled the research in understanding that
link. This situation has opened exciting research fields, namely, pharmacogenetics and pharmacogenomics. Studies regarding
treatment response to mental health conditions using new tools have caught much attention, especially for conditions such as
bipolar disorder (BP), schizophrenia (SP), mania, and hypomania, in which the treatment response can vary significantly among
patients. One-way to associate a patient's genetics and his/her treatment response is by recalling the patient's ethnicity. Exciting
results have been found for different ethnic groups where Asian and Caucasian populations are the most studied. However, the-
re is a profound lack of studies on African and Latin-American populations. This paper aims to show some pharmacogenetics/
genomics studies of mental health disease and contrast the significant difference between population studies in this regard.

Methods: We follow the PRISMA methodology, a systematic search was performed on PubMed, Medline, Web of Science,
Scopus, and Google Scholar, taking into consideration any type of studies published up to November 30, th 2019. The search
contained the following terms: pharmacogenetics, pharmacogenomics, ethnicity, and ethnic groups combined with their respec-
tive treatment (antidepressants, lithium, anticonvulsant, and various types of antipsychotics) and the condition (bipolar disorder
(BP), schizophrenia (SP), mania, hypomania, and major depressive disorders (MDD). In each database, an input contained
terms as pharmacogenetics OR pharmacogenomics AND ethnicity OR "ethnic groups" AND "bipolar disorders" AND "lithium."

Results: We found only 29 studies on studies on pharmacogenetics/pharmacogenomics and ethnicity/ethnic groups, 14
related to schizophrenia, 7 related to mania and major depressive disorder and, 8 with bipolar disorders. These research fields
have continuously explored the link between an individual's genetics and the treatment side effects. Even though nearly twenty
genes were associated with treatment response, small changes such as a single nucleotide polymorphism can also influence the
treatment response. Clozapine was the most used drug to explore its pharmacogenetics/genomics. More than half of the studies
found were done on Europeans and more than three-quarters on Asians.

Conclusion: We found only five studies on pharmacogenetics of mania and major depressive disorder linked to ethnicity
that involve the genes SLC6A4, ABCB1, NTRK2, SLC6A2, BDNF, PDE11A, and PDE9A, genes related to the use of fluoxe-
tine and desipramine. Some studies suggest that the precision of using Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) as pharmaco-
genomics markers of treatment outcome, if appropriately used, could represent a significant advance in personalized medicine
as two SNPs found in the same gene can yield different treatment outcomes. One expected result was that the vast amount of
information found mainly reflected studies performed in Europe and Asia. However, we observed that the studies in Latino or
Hispanic ethnic groups are very few, which constitutes a strong bias when choosing the appropriate drug in treating neurop-
sychiatric diseases, especially to understand any ethnic drug responses and take advantage of this growing and exciting field.

Keywords: pharmacogenomics; non-systematic review; neurology; ethnic variations; psychiatric disorders; antipsychotic
drugs; bipolar disorder; schizophrenia
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Resumen

Contexto: Existe una cantidad creciente de evidencia que sugiere que la respuesta a ciertos medicamentos puede estar
relacionada con la estructura genética de cada individuo. El advenimiento de la genémica rapida y la genética mas precisa solo
han impulsado la investigacion para comprender ese vinculo. Esto ha abierto apasionantes campos de investigacion, a saber,
la farmacogenética y la farmacogendémica. Los estudios sobre la respuesta al tratamiento a las afecciones de salud mental que
utilizan nuevas herramientas han llamado mucho la atencion, especialmente para afecciones como el trastorno bipolar (BP), la
esquizofrenia (SP), la mania y la hipomania, en las que la respuesta al tratamiento puede variar significativamente entre los
pacientes. Una forma de asociar la genética del paciente y su respuesta al tratamiento es recordando la etnia del paciente. Se
han encontrado resultados interesantes para diferentes grupos étnicos donde las poblaciones asiaticas y caucasicas son las mas
estudiadas. Sin embargo, hay una profunda falta de estudios sobre poblaciones africanas y latinoamericanas. El propdsito de
este articulo es mostrar algunos estudios de farmacogenética / genémica de enfermedades de salud mental y contrastar la gran
diferencia entre los estudios poblacionales al respecto.

Métodos: Siguiendo una metodologia PRISMA, se realiz6 una blisqueda no sistematica en PubMed, Medline, Web of
Science, Scopus y Google Scholar tomando en consideracion cualquier tipo de estudios publicados en ellos en cualquier mo-
mento hasta el 30 de noviembre de 2019. La busqueda contenia los siguientes términos: farmacogenética, farmacogendmica,
etnia y grupos étnicos combinados con su tratamiento respectivo (antidepresivos, litio, anticonvulsivantes y varios tipos de
antipsicoticos) y la condicidn (trastorno bipolar (BP), esquizofrenia (SP), mania, hipomania y trastornos depresivos mayores
(MDD) En cada base de datos, una entrada contenia términos como: farmacogenética O farmacogenomica Y etnia O “grupos
étnicos” Y “trastornos bipolares” Y “litio””

Resultados: Solo encontramos 29 estudios sobre estudios de farmacogenética/ farmacogendémica y etnicidad/grupos ét-
nicos, 14 relacionados con la esquizofrenia, 7 relacionados con la mania y el trastorno depresivo mayor y 8 con los trastornos
bipolares. La farmacogenética y la farmacogendmica se han utilizado ampliamente para estudiar el vinculo entre la genética de
un individuo y los efectos secundarios del tratamiento. Aunque casi veinte genes se asociaron con la respuesta al tratamiento,
pequefios cambios, como un polimorfismo de un solo nucleétido, también pueden influir en la respuesta al tratamiento. La clo-
zapina fue el fArmaco mas utilizado para explorar su farmacogenética/genémica. Mas de la mitad de los estudios encontrados
se realizaron en europeos y mas de las tres cuartas partes en asiaticos.

Conclusion: Encontramos solo cinco estudios sobre farmacogenética de la mania, asi como del trastorno depresivo mayor y
la etnia que involucra los genes SLC6A4, ABCB1, NTRK2, SLC6A2, BDNF, PDE11Ay PDE9A, genes relacionados con el uso de
fluoxetina y desipramina. Algunos estudios sugirieron que la precision del uso de Polimorfismo de Nucléotido Unico (SNP) como
marcadores farmacogendmicos del resultado del tratamiento, si se usa adecuadamente, podria representar un avance significativo
en la medicina personalizada, ya que dos SNP que se encuentran en el mismo gen pueden producir resultados de tratamiento dife-
rentes. Un resultado esperado fue que la gran cantidad de informacion encontrada reflejaba principalmente estudios realizados en
Europa y Asia. Sin embargo, se puede observar que los estudios en etnias latinas o hispanas son muy escasos, lo que constituye un
sesgo importante a la hora de elegir el firmaco adecuado en el tratamiento de las enfermedades neuropsiquiatricas, especialmente
para entender las respuestas farmacoldgicas étnicas y aprovechar esta creciente y emocionante campo.

Palabras clave: farmacogendémica; revision no sistematica; neurologia; variaciones étnicas; desordenes psiquidtricos;
farmacos antipsicéticos; trastorno bipolar; esquizofrenia
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Introduction

In recent years, there have been significant ad-
vancements in the treatments of neuropsychiatric dis-
eases. The first psychotropic drugs' appearance has been
conceived to treat most neuropsychiatric conditions
such as bipolar disorder (BP), schizophrenia (SP), ma-
nia, hypomania, to name a few. Even though these drugs'
benefits are well known, the variation on treatment effi-
cacies shown among individuals has become a topic of
great controversy regarding their use! According to the
literature, most neuropsychiatric patients continue to ex-
perience symptoms related to their conditions even after
treatment, with a minority going into remission!-
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Researchers on this matter have focused on under-
standing the mechanism behind such low efficacy of
the drugs by unveiling genetic factors. An intensive re-
search area has focused on understanding how genetic
polymorphisms in biological receptors used for these
drugs might influence their pharmacokinetic profile’*
The importance of such studies has led to the emergence
of two new fields, the first one known as pharmacoge-
netics, which correlates the differences in drug response
among individuals due to single genetic mutations, and
the second one known as pharmacogenomics, which
studies the drug response based on different genetic ac-
tivity across the genome of an individual?



These two fields extensively explore the treatment
response of neuropsychiatric conditions. Studies have
been driven by low remission rate of such conditions
and the lack of understanding of their etiology® These
problems are related to the treatment with antidepres-
sants, antipsychotics, and mood stabilizers. For exam-
ple, in depressed patients, it was reported that 30-40% of
the individuals did not show any treatment response with
antidepressants’® This condition was observed even at
six weeks after the treatment was commenced. A similar
observation was outlined to treat bipolar disorders with
lithium, where a partial or total response was only re-
ported for 70 to 80% of the patients!®!" This situation is
not different from the treatment response of antipsychot-
ics used to treat conditions such as schizophrenia, where
up to 30% of patients were not successfully treated!>!
This evidence has made possible a continuous increment
in pharmacogenomics and pharmacogenetics studies in
patients suffering from mental health conditions.

Indeed, most research studies have focused on cor-
relating the drug response to specific genes linked to an
enzyme and protein functions or biochemical pathways
that could influence drug metabolism. In this regard, the
cytochrome P450 enzymatic system is the most stud-
ied in treating neuropsychiatric diseases!*!” Some stud-
ies suggest linked polymorphisms in the CYP450 family
and the treatment of adverse effects!® Other researchers,
however, have been looking for genes that correspond
to specific receptors in the brain. Some interesting pub-
lished works on this matter are genome-wide association
studies in response to antidepressants'®?® or lithium?' It
was found that genes including UBE3C, RORA, BMP7,
and some single nucleotide polymorphisms (SNP) might
influence how a patient responds to treatment with anti-
depressants, whereas genes such as ODZ4, SDC2, and
GRIA2 might be responsible for lithium response.

Studies on an individual's drug response based on
his/her genetic profile have had great relevance towards
the advancement of personalized neuropsychiatry. How-
ever, the lack of homogeneity among findings and the
significant number of variables that should be consid-
ered for these studies have diminished clinical relevance.
One strategy that could be used to increase the homoge-
neity and, hence the relevance of the studies, is to clas-
sify the mixed results in terms of ethnicity. Due to the
available human genome sequencing methods, the re-
search on diseases that affect specific racial groups has
improved dramatically?

In this study, a systematic review was done employ-
ing the PRISMA methodology, which aimed to catego-
rize the vast amount of information found for neuropsy-
chiatric disorders: bipolar disorder (BP), schizophrenia
(SP), mania, hypomania, and major depressive disorders

(MD) and how specific treatment responses are related
to ethnicity. PRISMA is an evidence-based minimum set
of items for reporting in a systematic review. For this,
we considered pharmacogenetics and pharmacogenom-
ics studies on drug response for antidepressants, lithi-
um, anticonvulsant, and various antipsychotics for treat-
ing each condition. Ultimately, this review might serve
as a concise work for future research on pharmacogenet-
ics and pharmacogenomics treatment of neuropsychiat-
ric conditions in specific ethnic groups.

Methodology

Eligibility criteria:

a. All studies in pharmacogenetics and pharma-
cogenomics
Citing ethnicity and ethnic groups

c. n patients with bipolar disorder (BP), schizo-
phrenia (SP), mania, hypomania, and major de-
pressive disorders (MDD)

d. In treatment with all classes of antidepressants
and antipsychotics.

Information sources: An electronic search was per-
formed on PubMed, Medline, Web of Science, Scopus,
and Google Scholar, considering any studies published in
that database at any time until November 30th, 2019.

Search: We used the following terms: pharmacoge-
netics, pharmacogenomics, ethnicity, and ethnic groups
combined with search terms from the treatment (antide-
pressants, lithium, anticonvulsant, and various types of
antipsychotics) and the condition (bipolar disorder (BP),
schizophrenia (SP), mania, hypomania, and major depres-
sive disorders (MDD). We searched in each database; an
input contained terms as pharmacogenetics OR pharma-
cogenomics AND ethnicity OR "ethnic groups" AND "bi-
polar disorders" AND "lithium."

Study selection: We transferred all the studies to a
table where we analyzed using both the title and the ab-
stract. We excluded a study if it did not meet the inclusion
criteria. Some studies encountered in the search mainly
focused on the treatment's adverse effects. Other studies
discussed some individuals' susceptibility to suffer psy-
chiatric disorders due to a specific polymorphism, there-
fore rendering them ineligible. We eliminated all duplicat-
ed studies within the sub-search. If similar studies were
found in two sub-searches, they were kept, and priority
was given based on the search's relevance.

Data collection process: a single author extracted
all data. We validated the search methodology by a peer-
review process. The paper selection, however, was per-
formed individually. We considered primary research ar-
ticles, as well as review studies. In the reviews, if it was
necessary, the primary article was consulted?

Vol. 30, No 1, 2021 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 93



For them, key aspects were looked at to narrow fur-
ther the results, such as the study's significance, the strong
correlation of the polymorphism, and differential drug re-
sponse. A flowchart of a model search in a database can be
found in Figures 1, 2, and 3.

Data items: Data extracted from each study includ-
ed: authors, year of publication, study purpose, drug

group, drug name, gene polymorphism, reported associa-
tion, effect size, Odds Ratio, number of individuals ana-
lyzed, ethnicity.

Risk of bias in individual studies: We discussed the
risk of bias at the outcome level.

Synthesis of results: Based on our evaluation of pub-
lications to date, it is clear that the level of heterogeneity

Records identified through
database searching PubMed,
Embase, CINAHL (n =63)

Additional records, new studies retrieved by
expert-contact, hand-searching of conference

abstracts and reference search (n = 0)

(n=863)

Records after duplicates removed

A 4

Records screened
(n=14)

Records excluded by title
and abstract

(n=49)

Y

Full-text articles

(n=7)

assessed for eligibility

Full-text articles excluded,
with reasons, No relevance
with the search

L 4

] [ Eligibility ] [Screening] [ldentificationJ

(n=7)

(n=7)

Studies included in
gualitative synthesis

Included

Y

Studies included in quantitative
synthesis (meta-analysis) (n = 0)

Figure 1. Search strategy for the study of pharmacogenetics and pharmacogenomics in the treatment response of
Bipolar Disorder among differente ethnic groups (Bipolar Disorder AND Lithium)
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Results

across the studies is relevant in terms of study purpose, Study selection: the electronic search for schizophrenia
drug group, drug name, Gene Polymorphism, reported as- and antipsychotics yielded 154 studies, including duplicates.
sociation, effect size, Odds Ratio, number of individuals We excluded most of these articles (69.48%) because they did
analyzed, and ethnicity. We synthesized data with infor- not meet the criteria based on title and abstract reviews. We
mation provided in the text and tabular form to summa- excluded 33 articles from the full-text review because their
rize the review's findings. focus was a genetic predisposition to develop schizophrenia.

Records identified through Additional records, new studies retrieved by
database searching PubMed, expert-contact, hand-searching of conference
Embase, CINAHL (n =15) abstracts and reference search (n = 0)

Records after duplicates removed
(n=12)

Y

Records excluded by title
— and abstract

(n=2)

Records screened
(n=12)

Y

Full-text articles excluded,
with reasons, No relevance
with the search

Full-text articles
assessed for eligibility

(n=10)

Y

[ Eligibility ][Screening}[ldenti ication]

l (n=3)
Y
Studies included in
gualitative synthesis
gl -
o (n=7)
o
-
o ¥
=
Studies included in quantitative
synthesis (meta-analysis) (n = 0)
|

Figure 2. Search methodology for the study of pharmacogenetics and pharmacogenomics in the treatment response of
Schizophrenia among different ethnic groups
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Thus, only 14 articles were included?**” For major
depressive disorder, following a similar screening meth-
od 22 initial studies were narrowed down to 7, which
were included®** Interestingly, the search for mania or
hypomania in relation to drugs such as lithium, anticon-
vulsant, and antipsychotic resulted in four articles that
were all excluded.

Study characteristics: As seen in Table 1, genes
studied were BDNF, PTPRD, CYP2D6, HTR2A, TPHI1,
SCL18A1, COMT, DRDI1, DRD2, DRD3, 5HTT, D2,
DAT, H5T6, ITIH3, CCL2, HTR1A, HTR3B, CYP1A2,
ABCBI. Genetic studies on CYP2D6, HTR2A, COMT,

DRDI1, DRD3, and D2 were repeated across some of
the articles found. However, the polymorphisms stud-
ied for drug response were different. Only one polymor-
phism was repeated (rs4532) across several studies on
the DRDI1 gene. Overall, from the 14 articles, 26 eth-
nic groups were included: 10 featured participants from
European/Caucasian origins, 4 on Chinese, 1 on Kore-
an, 4 African, 2 Russian, 2 Tatar, and 1 Indian. From
the analysis of these studies, no significant association
was found on 3774 Europeans between Val66Met poly-
morphism on BDNF gene and treatment with olanzapine,
risperidone, or quetiapine?*

Records identified through
database searching PubMed,
Embase, CINAHL (n =177)

expert-contact, hand-searching of conference

Additional records, new studies retrieved by

abstracts and reference search (n = 0)

(n=90)

Records after duplicates removed

Y

Records screened
(n=87)

Y

Full-text articles
assessed for eligibility

(n=47)

[ Eligibility ] [Screening ] [Identi icationJ

Records excluded by title
and abstract
(n = 40)

Full-text articles excluded,
with reasons, No relevance

Y

with the search

(n=33)

l

SR
Studies included in
gualitative synthesis
o° =
2 (n=14)
o
=
O . 4
=
Studies included in quantitative
synthesis (meta-analysis) (n = 0)
N

Figure 3. Search methodology for the study of pharmacogenetics and pharmacogenomics in the
treatment response of Major Depressive Disorder, Mania or Hypomania among different ethnic groups.
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Table 1. Current studies on pharmacogenetics of schizophrenia and ethnicity.

Study Drug Reported Effect
reference group Drug name Polymorphism association size OR Ethnicity
(24) Atypical Olanzapine BDNF Val66Met No significant association 1 377 European
Risperidone 4
Quetiapine
(25) Atypical Clozapine or PTPRD rs10977144 No effect on weight gain NA 144 European
Olanzapine rs73398242 Associated with weight gain NA
rs10977154 No effect on weight gain NA 57 African American
rs7040189 Associated with weight gain NA
(30) Typical haloperidol CYP2D6 1846G>A No significant association NA 37 Russian
Atypical Risperidone NA 42 Tatar (Turkic
paliperidone ethnic group)
Quetiapine
(31) Atypical Clozapine HTR2A rs799012 Development of sensitivity NA 128 Russians and
rs6311 Tatars
rs614
Typical Haloperidol TPH1 rs1800532
SCL18A1 rs2270641
COMT rs165599
(32) Atypical Clozapine DRD1 rs265976 Positive symptoms NA 49 African American
rs4532 No association 183 European
(33) Atypical Clozapine or DRD2 rs6277 Associated with weight gain 3.37 85 European
Olanzapine rs180049 218 American
(34) Atypical Clozapine COMT Val108/158Met Cognitive improvement NA 59 European
25 African
DRD3 Ser9Gly Higher frequency of gly 14 32 Pakistani
allele in responders
5HT2A 102-T/C C/C patients had poor 34 149 European
response
-1438-G/A G/G individuals had poorer 24 144 European
response 40 African American
Olanzapine SHTT LRP Better treatment response NA 94 Caucasian
Risperidone D2 Ser311Cys Homozygotes showed a NA 123 Asian
poorer response
(35) Atypical Nemonapride, D2 -141C Ins/Del Improvement with anxiety NA 49 Asian
Bromperidol,
Chlorpromazine
Olanzapine DAT VNTR No association 75 European
Clozapine H5T6 267-T/IC Better response 99 Asian
(36) Atypical Clozapine ITIH3 rs2535629 Improvement of negative NA 256 European
symptoms
(37) Atypical Quetiapine COMT rs6269 Treatment response 1.938 995 Asian
rs5993883 1.877
rs4818 0.504
(26) Atypical Risperidone DRD1 rs5326, No association NA 185 Asian
rs4867798
rs4532
rs686
(27) Atypical Risperidone CCL2 rs4795893, Treatment associated NA 208 Asian
rs1024611
rs4586
rs2857657
(28) Atypical Risperidone, DRD1 rs265967 Nonresponder to atypical NA 371 Asian
Olanzapine, DRD3 rs10934254 treatment
Clozapine, HTR1A rs878567
Ziprasidone, HTR3B rs1176744
Quetiapine,
Avripiprazole,
and Amisulpride
(29) Atypical Norclozapine CYP1A2 rs2069521 No association NA 96 Asian
and clozapine rs2069522
CYP2D6 rs1135840
Clozapine ABCB1 rs7787082 Associated with 4.87
rs10248420 non-responders 41

ELABORATION: authors .
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Similarly, no significant correlation was found be- No association was found in the Asian population in

tween 1846G>A on CYP2D6 gene and clinical response 185 Han Chinese people with rs5326 polymorphism in the
to either typical (haloperidol) or atypical (Risperidone, DRD1 gene and treatment with risperidone?® In a com-
Paliperidone, Quetiapine) drugs3’ parative study, rs265976 DRD1 gene was associated with

Table 2. Current studies on pharmacogenetics of mania as well as major depressive disorder and ethnicity.

Study Drug Reported Effect
reference group Drug name Polymorphism association size OR Ethnicity
(38) SSRI Paroxetine or 5-HT2A A-1438G or Slower score in somatic NA 203 European
fluvoxamine T102C anxiety
(39) SSRI Citalopram HTR2A rs7997012 Association with treatment NA 1850 European
GRIK4 rs1954787 response and remission
(40) SSRI Fluoxetine SLC6A4 rs24531 No association NA 150 Hispanic
(44) TCA and Fluoxetine and Do not exm-rs1321744 Significance for treatment NA 232 Mexican
SSRI Desipramine harbor any remission American
gene
(42) TCA and Fluoxetine and ABCB1 rs2214103 Reduction on Hamilton NA 536 Mexican
SSRI Desipramine NTRK2 rs9969765 Depression Rating
rs2289657
SLC6A2 NT_010498.15
9300464
(43) TCAand Fluoxetine and BDNF rs61888800 Better response to NA 272 Mexican
SSRI Desipramine SNP56133711 treatment American
(41) TCA and Fluoxetine and PDE11A rs3770018 Treatment response NA 284 Mexican
SSRI Desipramine PDESA rs729861 American

*SSRI= Selective serotonin reuptake inhibitors, TCA: Tricyclic antidepressant, NA: non-available
ELABORATION: authors

Table 3. Current studies on pharmacogenetics of bipolar disorders and ethnicity.

Study Drug Reported Effect
reference group Drug name Polymorphism association size OR Ethnicity
(45) Antimanic Lithium TPH2 rs4570625 No association N/A 132 Asian &
rs10748185 No association N/A European
rs11179027 No association N/A
rs4469933 No association N/A
rs17110747 No association N/A
(52) Antimanic Lithium TMCC1 52811332 No association 7.29 52 Sardinian
GNPDA2 rs1390913 No association 12.83 (European)
RASSF4 rs869156 No association 7.24
ACCN1 rs11869731 Better treatment response 12.83
(51) Antimanic Lithium GADL1 rs17026688 Better treatment response 111.87 294 Asian
rs17026651 Better treatment response 3.88
(23) SSRI Fluvoxamine 5-HTTLPR I (variant) Better treatment outcome N/A 53 European
SSRI Paroxetine 5-HTTLPR I (variant) Faster treatment outcome N/A 58 European
SSRI + Fluvoxamine + 5-HTTLPR  16D/16A (variants) Better treatment response N/A 228 European
Antimanic Lithium
SSRI + Fluvoxamine or HTR2A 102T/C No association N/A 408 European
Antimanic Paroxetine + 1420C/T Better treatment response
Lithium
(46) Atypical Clozapine HTR-5 A12T No association N/A 105 European
psychotic 19G/C
(54) SSRI Mirtazapine AUTS2 rs12698828 Better treatment response N/A 711 Asian
rs7785360 N/A
(55) SSRI Milnacipran or BNDF Val66Met Favorable treatment N/A 134 Asian
Fluvoxamine response
(56) SSRI Fluvoxamine BNDF rs7103411 Worsen treatment N/A 268 European
response

ELABORATION: authors
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positive symptoms after Clozapine treatment on 49 Afri-
can Americans, which was not observed on Caucasians3?
One study identified that side effects of some drugs varied
with different polymorphisms on the PTPRD gene. These
responses might include weight gain after clozapine or
olanzapine treatment on Europeans (rs7339824) and Afri-
can Americans (rs7040189). The COMT gene with three
polymorphisms (rs6269, rs5993883, rs4818) showed a
significant association with treatment response?’ Other
polymorphisms, such as the Val108/158Met, were associ-
ated with cognitive improvement** and rs165599, was as-
sociated with sensitivity development?!

With the search for pharmacogenetics and ma-
jor depressive disorder 10 genes were found, 5-HT2A,
HTR2A, GRIK4, SLC6A4, ABCBI, NTRK2, SLC6A2,
BDNF, PDE11A, PDE9A (table 2). None of the genes
were studied in more than one article. Some genes such
as BDNF, HTR2A, and ABCB1 were also related to
treatment response for schizophrenia. rs24531 polymor-
phism on SLC6A4 was the only one reported as having
no association between treatment with fluoxetine and
major depressive disorder.

Results for the pharmacogenetics of BP and ethnicity
can be found below in table 3. Many of the studies were
not considered for reasons similar to those explained in
the other searches. Mainly because those studies focused
on developing the psychiatric condition, other studies
were screened out as they did not focus on treatment re-
sponse but common side effects. In addition to this, most
of them were neither relevant to this search, as they men-
tioned several other conditions.

In each independent search, the selection of the
studies was performed slightly differently. For example,
drug terms were searched separately, such as lithium,
antidepressants, antipsychotic, and anticonvulsant, with
their pharmacogenetics for treating bipolar disorders.
From the results, it was observed that most of the stud-
ies focused on Asians and Europeans. Among them, the
most studied gene was 5S-HTTLPR? followed by BNDF.
The gene with the most significant number of polymor-
phisms studied was TPH2# Unfortunately, studies done
on a common gene or polymorphism for all treatments
were not found.

No association was found between polymorphisms
in the genes such as TPH2;* HTR2A 2 and HTR-5% and
their respective choice of treatment. The study with the
highest number of subjects was done on an Asian co-
hort, and it reported a better treatment response of two
polymorphisms in the gene AUTS?2 to mirtazapine. Most
studies considering mental health problems and their
pharmacogenetics were done on many ethnicities other
than Latin American or Hispanic, thus, suggesting a lack
of pharmacogenetic studies in the region.

Discussion

Our study investigated the association between poly-
morphisms on different genes and pharmacogenetics' re-
lationship to identify genetic determinants for drug ac-
tivity. Geographical areas, ethnic groups and ethnicity
influence the outcomes after drug treatment. However,
these factors have often not been included in pharmaco-
genetic studies?” Schizophrenia is a severe chronic mental
disorder that has negative, positive, cognitive, and mood
symptoms. Treatment includes medication to reduce the
severity and frequency of psychotic episodes by using a
known drug class called antipsychotics. These are clas-
sified into two groups, first-generation or typical agents
and second-generation or atypical agents. Specific drugs
reduce positive symptoms such as hallucinations or de-
lusions and have minimal effect on negative symptoms?®

Patients with schizophrenia might have a higher risk
of developing obesity and metabolic illness such as diabe-
tes, hypertension, and dyslipidemia, associated with their
lifestyle, as well as the treatment and care received?® This
associated risk adds to the burden of this type of patient.
Three polymorphisms were found to be related to weight
gain after atypical antipsychotic drugs were received, two
on PTPRD gene 1573398242 (Europeans), rs7040189 (Af-
rican Americans)? and one on DRD2 gene rs6277 (Euro-
peans)® Thus, to control obesity and weight gain, these dif-
ferent polymorphisms should be taken into consideration.

On the other hand, it was found that the 1846G>A
variation on the CYP2D6 gene was standard on Europe-
ans; typical and atypical drugs were used, but no associa-
tion with treatment outcome was reported?® These drugs'
pharmacological activity differs according to their metab-
olites; for example, risperidone is converted to an active
9-OH-risperidone metabolite by CYP P450 2D6 hydrox-
ylates. If inhibitors are used against this enzyme, they re-
duce risperidone concentration but not metabolites. Nu-
cleotide changes on serotonergic and dopaminergic genes
such as HTR2A, TPH1, SCL18A1, and COMT were re-
ported to affect Russians' treatment sensitivity®!' signif-
icantly. A novel marker rs265976 on DRD1 was found
on African Americans that had an association on positive
symptoms and treatment with clozapine, in contrast to the
marker found on Caucasian rs4532, which has no associa-
tion with treatment??

Furthermore, five out of the twenty genes reported in
this analysis were involved in better treatment response
with atypical drugs, including LRP polymorphism in
SHTT gene; 267-T/C in H5T6; 1s6269, rs5993883, rs4818
in COMT; rs4795893, rs1024611, rs4586, rs2857657 in
CCL2. Even though patients with schizophrenia have an
altered cytokine production, some researchers studied for
the first time the genes involved in this cytokine produc-
tion and the relationship with treatment response.
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However, most of them concluded that further re-
search needs to be done.

While the main drug types to treat schizophrenia are
antipsychotics, they are efficient only up to 30%3' One
possible explanation can be the limited existent informa-
tion that relates ethnicity, race, and ancestry with drug
treatment for this mental disease. All polymorphisms on
the reported gene differ in each population, and none of
the studies were based on Latin patients. This only con-
firms the need to maximize research focused on the pa-
tient's ancestry to improve their clinical outcome.

Another mental illness reviewed in this article is ma-
jor depressive disorder; four out of seven articles were
based on Hispanic patients and resulted in different genes
with various polymorphisms. No association was found
between SLC6A4 (rs24531) and fluoxetine treatment re-
sponse whereas ABCB1 (1rs2214103), NTRK2 (rs9969765,
1s2289657), SLC6A2 (NT_010498.1 9300464), BDNF
(rs61888800, SNP56133711) and PDE11A (rs3770018)
resulted in better treatment response.

In terms of bipolar disorder, lithium has become
the treatment of choice. Lithium has proved to work ef-
fectively in most patients to treat maniac disorders; de-
pressive lapses are commonly observed in BP. However,
some requirements need to be fulfilled to administer lith-
ium to a patient>® Thus, some studies focus on lithium’s
action mechanism and relating it to some individuals’ ge-
netic makeup. In this search, TPH2, TMCCI1, GNPDA2,
RASSF4, ACCNI1, and GADL1 were genetic targets to
find the association with better treatment response. From
which, only the last two showed some significant associa-
tion with that outcome. One of these studies examined the
effect of glutamate decarboxylase-like protein 1 (GADLI)
altered by specific polymorphism on lithium response in
an Asian cohort.; it was found that the treatment's out-
come can be predicted in 93% of the cases by studying
two polymorphism, rs17026688 and rs170266515" In the
case of the ACCNI1 gene, the authors made a whole-ge-
nome scan and found that the SNPs (rs11869731) of the
ACCNI1 gene can be used as a pharmacogenetic marker
to? the treatment's response to lithium??

At this point, despite its proven efficacy, lithium has
not been used as expected. More studies on understand-
ing how lithium can improve the outcome of some men-
tal conditions are needed. These can reduce some of the
skepticism around its usage. In some countries, lithium
has been suggested as their first choice of treatment due
to the fear induced by some physicians. In others like Ec-
uador, conflicts of interest have driven such lack of us-
age>® Generating knowledge can be helpful to confirm
the efficacy of lithium.

Apart from lithium, drugs classified as selective se-
rotonin reuptake inhibitors have also been used to treat
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BP conditions. 5-HTTLPR, HTR2A, AUTS2, and BNDF
were found as target genes to explore this type of drugs'
effect. Patients with some variants of the 5-HTTLPR,
which encodes for serotonin transporters, have shown
to recover better and faster by using this type of med-
ication. More specifically, fluvoxamine and paroxetine?
These studies were performed in European cohorts. Simi-
lar results were found when studying other genes such as
HTR-5, AUTS2, and BNDF, where drugs like clozapine,
mirtazapine, and milnacipran showed favorable treatment
outcomes for these genes. An adverse outcome was found
when studying the BNDF-SNPs (rs7103411)3*% This re-
sult suggests that more clinical research is needed before
specific treatments can be deemed highly effective® This
is because, from the data shown, it can be seen that two
SNPs polymorphism in one specific gene can trigger a dif-
ferent clinical response and outcome, despite having the
same mechanism of action.

Conclusion

We found only five studies on pharmacogenetics of
mania and major depressive disorder linked to ethnicity
that involve the genes SLC6A4, ABCB1, NTRK2, SL-
C6A2, BDNF, PDE11A, and PDE9A, and the use of fluox-
etine and desipramine. Some studies suggested that the
precision of using SNPs as pharmacogenomics markers
of treatment outcome, if appropriately used, could repre-
sent a significant advance in personalized medicine as two
SNPs found in the same gene can yield different treatment
outcomes. One expected result was that the vast amount of
information found mainly reflected studies performed in
European and Asian cohorts. Studies in Latino or Hispan-
ic ethnic groups are very few, which constitutes a strong
bias when choosing the appropriate drug in the treatment
of neuropsychiatric diseases. Knowledge generated on the
neuropharmacogenetic response to drugs can be helpful to
understand any ethnic influence on drug responses.
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ARTICULO DE REVISION

Memoria Episodica en las Etapas Preclinicas de la
Enfermedad de Alzheimer Genética

Episodic Memory In ‘T he Preclinical Stages Of Genetic Alzheimer's Disease

Eliana Henao-Arboleda, David Pineda

Resumen

Introduccion: La memoria episddica (ME) permite recordar hechos o experiencias vividas por el individuo, esta asociada
al 16bulo temporal medial (LTM), el cual forma circuitos con diferentes areas de asociacion cortical. La alteracion de la ME es
el primer sintoma en la enfermedad de Alzheimer (EA), la cual se explica por el depdsito anormal de beta amiloide (BA) y de
proteina tau fosforilada (PTF) en el LTM.

Desarrollo: Se hace una revision y discusion acerca de los componentes de la ME y su forma de medicion, en especial en
lo relacionado con la EA genética en su fase preclinica. Se revisa la relacion de los componentes de ME con la actividad y el
deposito de BA y PTF en las estructuras del LTM y sus conexiones, usando tomografia de emision de positrones (sigla en inglés:
PET) del cerebro, particularmente en los miembros asintomaticos de las familias con riesgo genético de EA precoz, causado por
la mutacion E280A en presenilina 1 (PSN1).

Conclusiones: Los estudios revisados tienden a validar la hipdtesis segtin la cual la ME permite la consolidacion y re-
cuerdo de las experiencias vividas por el individuo, esta condicion le permite aprender del pasado. La ME suele medirse con
tareas de memoria verbales donde solo que explora una de sus caracteristicas (tipo de informacion presentada) en este caso los
miembros asintomaticos portadores de la mutacion E280A PSN1 para EA genética muestran ejecuciones inferiores en este tipo
de tareas, estas se correlacionan con hallazgos patologicos hasta 20 afios antes del inicio de la demencia.

Palabras clave: memoria episddica, preclinico, Alzheimer, Lobulo temporal medial e hipocampo

Abstract

Introduction: Episodic memory (EM) allows us to recall events or lived experiences. EM is associated to the medial
temporal lobe (MTL) activity, which has circuits integrated by different cortical association arecas. EM impairment is the first
symptom of Alzheimer's disease (AD), which is explained by the abnormal beta amyloid (BA) and phosphorylated tau protein
(PTF) deposition in the MTL.

Development: A review about EM components and its assessment is done, especially related to preclinical stages of
genetic AD. The relationship of EM components to BA and TFP deposition and the activity of MTL networks, using positron
emission tomography (PET) of the brain, particularly in asymptomatic members of families at genetic risk for early AD, caused
by the E280A mutation in preseniline 1 (PSN1), is revised.

Conclusions: The reviewed studies trend to validate the hypothesis, which would suggest that EM allows us to consoli-
date and recalling lived subjective experiences, which also allows us learning from the past. EM has been assessed with verbal
declarative memory tasks. The asymptomatic members, carrying the E280A PSN1 mutation for genetic AD, have showed lower
scores than asymptomatic non carriers on these memory tasks, which significantly correlates to PET-amyloid and PET-tau of
MTL signals, up to 20 years before dementia onset.

Keywords: Episodic Memory, Alzheimer’s Disease, Medial Temporal Lobe, Hippocampus
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Introduccion

La memoria episdédica (ME) se define como un sis-
tema neurocognitivo que facilita el recuerdo de hechos
asociados a las experiencias vividas diariamente por el in-
dividuo,? permite almacenar y posteriormente evocar in-
formacion relacionada con el tiempo, el espacio y el lugar

donde ocurren sus vivencias, incluyendo los detalles de
los sucesos, lo que facilita el aprender del pasado; es lo
que posibilita a las personas regresar al pasado y revivir
experiencias ya vividas, permitiendo definir su identidad
y su individualidad?

Hospital Pablo Tobon Uribe, Grupo de Neurociencias de Antioquia. Grupo
de Neuropsicologia y Conducta Universidad de San Buenaventura; Grupo de
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La ME depende en gran medida del adecuado fun-
cionamiento del l6bulo temporal medial (LTM), espe-
cialmente del hipocampo, el cual se encuentra conectado
con redes que provienen de la corteza entorrinal, parahi-
pocampal, perirrinal, prefrontal y parietal;*¢ estas estruc-
turas se encuentran interconectadas con diferentes areas
de asociacion cortical.

La alteracion en alguna de las estructuras implicadas
en la ME, en especial del hipocampo, puede generar en
el individuo dificultades para almacenar y recordar nueva
informacion, lo que afecta la capacidad de aprendizaje del
sujeto. Este tipo de compromiso se puede presentar en di-
ferentes entidades neuroldgicas. En la enfermedad de Al-
zheimer (EA) el compromiso hipocampal se explica por
la acumulacion anormal de beta-amiloide (BA), que se ini-
cia en estructuras del LTM, afectando las conexiones con
otras areas corticales y subcorticales’® El funcionamiento
del LTM se afecta por el deposito de BA y de proteina tau
fosforilada (PTF) en la region subhipocampal anterior, lo
cual produce alteraciones en las redes neuronales implica-
das en la ME y en la memoria semantica (MS). El deposi-
to de PTF produce los ovillos neurofibrilares (ONF), que
aparecen primero en la corteza trans-entorrinal, estructura
que pertenece a la porcion medial de la corteza perirrinal,;
luego se diseminan por la corteza entorrinal y después por
el hipocampo. En el hipocampo los ONF primero apare-
cen en la porcion CAl, luego se distribuyen en el resto
de la paleocorteza y finalmente en la neocorteza temporal.
Cuando los ONF alcanzan el sistema limbico se compro-
mete la parte posterior del LTM, lo cual producira altera-
cion de la ME o de contexto, acompaiiada de compromi-
so simultaneo de la MS. Estos cambios corresponden a lo
descrito en la etapa inicial de la EA? Hoy se conoce que,
al momento de la aparicion de estos primeros eventos sin-
tomadticos de deterioro amnésico, han pasado 10 a 20 afios
del inicio de la cascada patologica producida por el de-
posito de BA y PTE!*!"" los estudios con neuroimagenes
de tomografia de emision de positrones (Sigla PET: del
inglés Positron Emision Tomography) para BA, han vali-
dado esta hipotesis'! PET para PTF (PET-tau) ha permiti-
do estimar la cantidad de ovillos neurofibrilares en etapas
presintomaticas de la EA genética!? Esto ha permitido de-
finir los estadios de la enfermedad, incluyendo las carac-
teristicas de las etapas preclinicas. En el primer estadio,
los portadores asintomaticos de una mutacion para EA ge-
nética, E280A en presenilina 1 (PSN1) se detecta amiloi-
dosis anormal en algunas zonas del cerebro, que aparece
hasta 30 afios antes de los primeros sintomas. El segundo
estadio se caracteriza por la deteccion directa de biomar-
cadores moleculares en el liquido cefalorraquideo (LCR);
por ejemplo, polimeros de BA de 42 aminoacidos y PTF;
ademas de PET-tau positivo en algunas regiones del ce-
rebro; lo cual cambios relacionados con neurodegenera-
cion, que se observan entre 2 a 5 afios antes de las prime-

ras quejas de memoria. En el tercer estadio preclinico se
encuentran los bio-marcadores descritos mas las prime-
ras quejas de memoria, con ejecuciones normales en las
pruebas neuropsicoldgicas utilizadas en la clinica!>2° Se
ha supuesto que estos datos provenientes del estudio de
la EA genética pudieran extrapolarse a la EA esporadica
o de inicio tardio. En esta direccion, algunos autores han
informado cambios en etapas preclinicas de EA genética
en algunas medidas de ME, como la prueba de recuerdo
libre y recuerdo facilitado (Sigla FCSRT: del inglés Free
and Cued Selective Reminding Test)*' y en la prueba de
memoria logica de la escala de memoria Weschler;? sin
embargo, los datos de los estudios, aunque significativos,
no generan un tamano de efecto suficiente que permita un
uso clinico de los hallazgos;?* por esto se hace necesario
continuar explorando herramientas diagnosticas mas sen-
sibles, especialmente con el modelo determinista de la EA
por mutacion E280A PSN1 [8-20.25.26

En este articulo se hace una revision intencional
acerca de las caracteristicas de la ME, se mencionan as-
pectos relacionados con el tipo de informacion que pro-
cesa este sistema reafirmando la conceptualizacion fren-
te a la diferencia entre la memoria autobiografica y la
memoria episddica, también se hace énfasis sobre la es-
trecha relacion que existe entre la memoria episodica y
la memoria semantica. Se contempla de forma mas de-
tallada componentes especificos del procesamiento de la
informacion como el espacio, el tiempo y la consciencia
de las vivencias de un sujeto, las estructuras cerebra-
les implicadas, para finalmente abordar las alteraciones
a partir de una de las patologias neuroldgicas mas aso-
ciadas al compromiso de la ME, la cual ha sido asociada
hasta el momento como el sintoma inicial en el curso de
la enfermedad de Alzheimer.

Memoria episddica

Endel Tulving fue el primero en teorizar acerca del
funcionamiento de la ME en 1972, su propuesta plantea
que la ME permite el recuerdo de la informacion de expe-
riencias vividas; para que esto sea posible se requiere de
la habilidad para viajar mentalmente en el tiempo deno-
minada en inglés como “mental time travel”” Para Tulving
este proceso requiere de una adecuada “conciencia” o ca-
pacidad de introspeccion. Esto quiere decir que el indivi-
duo debe haber vivido la experiencia y ser consciente de
lo que recuerda, lo cual da lugar a concepto de conciencia
autonoética, que se entiende como la capacidad del sujeto
para identificar que el recuerdo es sobre algo vivido per-
sonalmente (consciencia de la experiencia ocurrida en el
pasado personal)?’

Tulving plantea dos subsistemas, que se diferencian
por la informacion que procesan, por el desarrollo filoge-
nético como ontogenético y también por el sustrato neu-
ronal involucrado en cada uno. El primer subsistema esta
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relacionado con el tiempo y el espacio, el cual se asociaria
con la ME. El segundo subsistema se relaciona con la in-
formacién o conocimiento general, el cual se ha definido
como MS! La MS esta relacionada con procesos del len-
guaje, en especial con el significado de las palabras?’ El
subsistema de la ME esta relacionado con la codificacion
y el recuerdo de experiencias vividas por el individuo, esta
informacion esta determinada por la temporalidad y por
el espacio donde se desarrollo el evento. Es el sistema de
memoria que permite al sujeto re-experimentar de mane-
ra consciente experiencias del pasado?’ La afectacion del
sistema de ME hace que el individuo pierda informacion
acerca de sus actividades cotidianas, esta condicion se ha
identificado como el sintoma mas temprano de la EA?®

La ME y la MS comparten algunas de sus caracte-
risticas: tienen una capacidad ilimitada, manipulan infor-
macion declarativa y representacional, el contenido de la
informacién puede describirse en términos de objetos y
sus relaciones, adquieren la informaciéon de manera simi-
lar- tanto asi que el acceso a los datos a una de ellas no
puede darse sin acceder al otro sistema simultaneamente?
A pesar de compartir algunos de sus componentes, estos
sistemas actllan de manera diferenciada;* sin embargo la
MS depende de la ME debido a que se aprende por medio
de las experiencias, el deterioro de la MS esta asociado al
compromiso en la ME?!

Asi como Tulving ha avanzado en la conceptualiza-
cion de la ME, Hasselmo y cols3® incluyen, como parte
de la codificacion y el recobro de informacion otras ca-
racteristicas como la velocidad y la direccion del movi-
miento de los sucesos y su contexto; por eso plantea, que
los eventos son como una foto instantanea, se debe tener
en cuenta aspectos como la direccion de la cabeza, la ve-
locidad y la direccion de los movimientos y las caracte-
risticas del estimulo.

El funcionamiento de la ME, también se explica te-
niendo en cuenta tres caracteristicas propias de la infor-
macion que hace parte de la experiencia del individuo: el
"qué,' el "donde" y el "cuando!' No siempre la informacion
contiene los tres elementos, por esto surge la propuesta de
estudiar dos tipos de combinaciones "el qué y el donde"
y "el qué y el cuando." En el caso del "qué y el donde" se
habla de ME de contexto espacial y obedece a la habili-
dad para recordar el lugar donde sucedieron los eventos.
El "qué" corresponde a la representacion del dato que se
va a recordar y el "donde" esta relacionado con el lugar
especifico en el cual sucedio el evento (Dato-lugar). De
otro lado, en el "qué" y en el "cuando" la informacion esta
relacionada con el contexto temporal en el que sucedio el
evento? Sin embargo se habla como una debilidad de las
investigaciones de ME, que los instrumentos utilizados
en su evaluacién, dan prioridad a la exploracion del "qué,’
pues las herramientas son listas de palabras y otros ma-
teriales verbales, usualmente frases o narraciones?” 82423
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Entonces, lo que realmente se mide con estas herramien-
tas es la cantidad de informacion recordada o reconoci-
da ("Qué"). Para incluir el "doénde" y el "cuando" se le
debe pedir al sujeto que proporcione informacién contex-
tual acerca del escenario y del tiempo en el que sucedid
la presentacion del listado de palabras, o las frases, o las
narraciones. Al ignorar los aspectos especificos de la ME,
se muestra el desinterés de los cientificos de la cognicion
frente a los aspectos cruciales que diferencian la ME y la
MS, dentro del constructo general de memoria declarativa
y no declarativa. Estos elementos son la autonoética (nu-
cleo de la ME y de la memoria procedimiental) y la noéti-
ca (ntcleo de la MS). Ambos componentes, asumidos en
términos de la conciencia o intencion, y en relacion con
el almacenamiento y la evocacion de la informacion. La
conciencia se refiere al conocimiento preciso acerca del
escenario y el tiempo que se debe tener para recordar un
hecho o un evento. De otro lado, estan los conocimientos
implicitos en la evocacioén de la informacion procedimen-
tal, que se ejecutan con precision, sin que haya conciencia
del momento en el que se adquirio el aprendizaje?’

En la ME se pueden identificar nueve caracteristicas

que la distingue de otros componentes de la memoria?®

1. Retencion de detalles especificos del evento (re-
cordar un sonido, una textura, un olor), sin ser re-
gistros exactos de la experiencia, la evocacion es
como si la situacion se estuviera viviendo.

2. Inhibicion episddica: los detalles de un recuer-
do se encuentran en diferentes niveles de accesi-
bilidad, existen recuerdos a los que no se puede
acceder a través de la ME pero pueden evocar-
se como conocimiento conceptual (fenémeno de
activacion/inhibicion).

3. Representacion en forma de imagenes visuales:
los episodios vividos se evocan como image-
nes mentales. Las imagenes visuales pueden au-
mentar la cantidad de informacion que contienen.
Este tipo de actividad no necesariamente se hace
de forma consciente.

4. Los recuerdos episddicos tienen una perspecti-
va de campo o de observador® Las memorias
de campo se asocian con la experiencia del re-
cuerdo y las de observacion estan asociadas a la
forma como el individuo se ve asi mismo al ha-
cer memoria, esta caracteristica varia de acuer-
do con la antigiiedad del recuerdo (por ejemplo:
(como era usted en su infancia?).

5. Representacion en segmentos de corta duracion
de la experiencia previa: los recuerdos episodi-
cos especialmente los visuales representan seg-
mentos de corta duracion de una experiencia.

6. Representacion en una dimension temporal en
orden de ocurrencia. Es posible recordar eventos
realizados a través de una secuencia de adelante



hacia atras y de atras hacia delante, favorece el
recuerdo del pasado e imaginar el futuro, deno-
minado sistema de imagenes de recuerdo.

7. Olvido Rapido. los recuerdos no permanecen por
largos periodos de tiempo en la memoria a largo
plazo, en la medida que el intervalo de retencion
aumenta el acceso a estos recuerdos se pierde.

8. Recuerdo especifico de eventos: se requiere de
informacion especifica para poder mantener el
registro detallado de los procesos que se llevan a
cabo para cumplir objetivos, se debe contar con
informacion especifica para poder evaluar las
metas con facilidad.

9. Experimentacion de forma recolectada cuan-
do se accede. Los recuerdos episodicos también
participan en el proceso de aprendizaje. Es pro-
bable que los conocimientos primeros contengan
caracteristicas episodicas y luego se conviertan
en conocimiento conceptual.

Asi como se ha establecido una clara diferencia en-
tre los sistemas de ME y MS, es necesario discutir acerca
de la distincion entre la ME y la autobiografica (MA), que
para algunos autores®’ corresponde a conceptos equivalen-
tes. La MA esta intimamente relacionada con las experien-
cias propias del individuo, con su "yo" (self), las emocio-
nes, las metas asociadas, a las experiencias acumuladas
desde la infancia y por eso le permite a la persona construir
su identidad y definir una historia de vida en forma conti-
nua. La MA incluye tanto a la ME como la MS; de manera
mas precisa, la MA contiene conocimiento autobiografico,
practico, de los eventos, ademas llega hasta lo mas abs-
tracto, a lo conceptual. Aunque inicialmente la MA esta
asociada a la historia de vida ("yo conceptual") también
contiene conocimiento general* y es predominantemente
humana mientras que la ME contiene informacion percep-
tiva, conceptual y afectiva procesada inconscientemente3®

De esta forma la ME es un sistema encargado de la
consolidacion de la informacion y su posterior recuerdo,
para que esto sea posible este sistema requiere de cone-
xiones tanto propias como externas y para ahondar en su
funcionamiento es determinante conocer sus caracteristi-
cas y el tipo de conexiones neuronales que establece.

Estructuras cerebrales involucradas en la ME

El papel del LTM en la memoria empieza a ser obje-
tivado desde 1880 con los postulados de Theodore Ribot,
quien documento alteraciones de memoria reciente en las
demencias, posteriormente Sergei Korsakoft describio dé-
ficits en el recuerdo de eventos recientes y cambios com-
portamentales en pacientes alcohdlicos. Mas adelante, en
1900, Fuller y posteriormente Herderson y Maclachlan re-
portaron que la formacion hipocampal se encontraba alte-
rada en pacientes amnésicos y en 1906 Alois Alzheimer

describe un paciente con pérdida progresiva de la memo-
ria, posterior compromiso cognitivo generalizado y cam-
bios comportamentales, condicion que fue definida como
EA. A pesar de estos reportes, es solo hasta el afio 1954
cuando empieza a tener mayor relevancia la asociacion
de la amnesia para eventos nuevos con la alteracion del
LTM, con los hallazgos reportados por William Scoville,
quien describid la alteracion de la memoria en dos pacien-
tes que habian sido sometidos a la reseccion bilateral del
area rostral del LTM, uno de ellos era el paciente HM¥
Este investigador postul6 que el LTM estaba implicado en
la consolidacion y el recuerdo de informacion episodica.
Posteriormente en 1957 junto con Brenda Milner repor-
t6 una serie de 10 casos de pacientes con resecciones del
LTM que clasificaron en tres 3 grupos: primer grupo con-
formado por 3 sujetos con alteracion severa de la memoria
anterograda entre ellos H.M. El segundo grupo alteracion
moderada conformado por 4 sujetos y el tercer grupo con 2
sujetos sin compromiso de la memoria, todos los pacientes
presentaron reseccion bilateral del LTM que involucr6 al
hipocampo y al giro hipocampal®* Posteriormente Tulving
describe un paciente K.C. que a los 30 afios habia sufrido
un traumatismo craneoencefalico con lesiones en diferen-
tes regiones corticales y subcorticales, que incluia los 16-
bulos temporales?! Este paciente presentaba amnesia ante-
rograda para experiencias personales y para informacion
semantica ademas de alteracion de la memoria retrograda
pero sélo para recordar experiencias personales, mientras
que el conocimiento semantico adquirido estaba mas con-
servado. De esta forma K.C. presentaba alteracion de la
memoria episddica y de la conciencia autonoética, mien-
tras la MS y la conciencia noética estaban conservadas?’

En 1949 Donald Hebb propone por primera vez que
la memoria esta conformada por subsistemas de almace-
namiento transitorio de informacion que depende de cir-
cuitos neuronales redundantes organizados en sistemas
perdurables, ligados a cambios en la estructura neuronal
especialmente cambios sinapticos:

Una nueva etapa en el estudio de la ME y su relacion
con el LTM se viene desarrollando con los avances en neu-
roimagenes. Estos procedimientos tienen la ventaja de ex-
plorar el cerebro en vivo, son métodos poco invasivos y en
algunas técnicas se permite el contraste entre lo anatomico
y lo funcional. Con la aparicion de la resonancia magnética
funcional (sigla fMRI, del inglés Functional Magnetic Re-
sonance Images), la PET y la electroencefalografia (EEG),
se ha confirmado la importancia del LTM en el funciona-
miento de la memoria y la profundizacion en su activacion
diferencial frente a la codificacion de los estimulos presen-
tados y su posterior recuperacion. También se ha planteado
que el hipocampo de manera diferencial interviene en el re-
cuerdo de eventos asociativos, y la corteza perirrinal o en-
torrinal se activa para la familiaridad o para los recuerdos
no asociativos basados en elementos? aunque los hallazgos
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no son concluyentes, el analisis a través de las neuroima-
genes o de la neurofisiologia permiten que se plantee estas
explicaciones como bastante plausibles.

El LTM esta compuesto de diferentes estructuras, en-
tre las que se encuentran el hipocampo, la corteza parahipo-
campal, la perirrinal y la entorrinal; entre todas se facilita el
funcionamiento de la memoria declarativa, de la que hacen
parte la MS y la ME. Especificamente el hipocampo (in-
cluido el giro dentado, el asta de Amoén y el subiculo) es la
estructura mas asociada al funcionamiento de la ME. La al-
teracion de la ME produciria dificultad para almacenar nue-
va informacion (amnesia anterdgrada). El hipocampo se co-
munica a través del fornix con ambos cuerpos mamilares y
el nacleo anterior del talamo. Otras estructuras que estan
siendo estudiadas con especial atencion son la corteza re-
troesplenial y el cingulo posterior, los cuales se han relacio-
nado especificamente con la evocacion de la informacion®

Diversos estudios han definido al hipocampo como
la estructura encargada de la codificacion de la informa-
cion. Esta estructura contiene células que estan involu-
cradas en la representacion y el recuerdo de ubicaciones
espaciales, ademas tiene conexiones con las otras estruc-
turas ubicadas en el LTM y con componentes subcortica-
les y corticales** Las areas corticales, como la corteza
prefrontal, permiten el recuerdo consciente de la infor-
macion y las areas del 16bulo parietal permiten el proce-
samiento perceptual de la informacion. Otros autores han
planteado que algunas estructuras del 16bulo parietal in-
tervienen en el recuerdo de ME pudieran relacionarse con
la toma de decisiones al evocar?

Con los avances de la neurofisiologia y sus herra-
mientas de neuroimagenes, se ha podido comprender el
proceso de codificacion y el recuerdo de la informacion.
Se han encontrado diferencias en las estructuras que estan
involucradas en cada uno de estos procesos. La formacion
hipocampal rostral es mas activa durante la codificacion,
en cambio la formacion hipocampal es mas activa durante
el recuerdo. Por otro lado la corteza prefrontal ventrola-
teral se encuentra involucrada en las estrategias esponta-
neas para codificar informacion?

La corteza prefrontal, a través de la corteza parahipo-
campal, produce un patrén de actividad neuronal hacia el
hipocampo y este a su vez genera un grupo de conexiones
sinapticas en su interior, que inicia en CA3, que pasa lue-
go a CAl, posteriormente pasa al subiculo y luego retorna,
via parahipocampal, hacia la corteza prefrontal. En este
caso el hipocampo, aunque no contiene la informacion,
facilita el recuerdo que permanecera temporalmente®

El sustrato neurofisiologico asociado a la ME es un
sistema neuronal que constantemente esta capturando in-
formacion del ambiente que rodea al individuo y lo hace
de forma automatica (proceso abajo/ arriba), pero tam-
bién puede recibir informacion de manera intencional y
del recuerdo de lo almacenado (proceso arriba/ abajo).
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Con base en observaciones realizadas a través de
PET y fMRI se ha definido de forma precisa que el pro-
cesamiento de la ME se realiza de forma asimétrica; esto
quiere decir que la codificacion y el recobro de la infor-
macion se llevan a cabo de manera diferencial. En este
sentido, la corteza prefrontal izquierda es la encargada,
en mayor medida, de la codificacion de la informacion
en la ME, mientras que la corteza prefrontal derecha esta
mas involucrada en el recobro de la informacion?’ esta
propuesta ha sido confirmada y definida dentro del mode-
lo de la codificacion y recuerdo asimétrico (Sigla HERA,
del inglés: Hemispheric Encoding/Retrieval Asymmetry).
Sin embargo, otros autores plantean que este modelo es
dificil de generalizar a otras modalidades diferentes a las
imagenes funcionales y que en estudios realizados en pa-
cientes con cerebro dividido la ME no se encuentra afec-
tada significativamente?®

Estudios de EEG han descrito las interacciones neu-
rofisiologicas de los circuitos corticales en el funciona-
miento neuronal de estructuras como el hipocampo, la
amigdala y la corteza entorrinal implicadas en ME. Un
estudio ha mostrado la importancia de estas estructuras en
la codificacion y en la recuperacion de la informacion, es-
pecialmente en el proceso de identificacion de rostros co-
nocidos.* En este proceso se ha reportado aumento de las
oscilaciones corticales en frecuencias correspondientes al
ritmo theta, lo que se ha asociado con los procesos de co-
dificacion y recuperacion de la informacion episodica

Norman, Detre & Polin plantean diferentes modelos
explicativos para entender el funcionamiento de la ME;
estos han sido definidos en dos tipos: de origen biologico,
basados en el reconocimiento y la recuperacion de la in-
formacion, y los modelos abstractos, que describen el fun-
cionamiento en términos de algoritmos; aunque los auto-
res no explican como se implementan en el cerebro®® En
el modelo bioldgico se habla de sistemas de memoria ba-
sados en la potencia de la conexion de las redes y su ni-
vel de activacion, estos dos mecanismos intervienen en el
reconocimiento y en el recuerdo de la informacion; la po-
tencia se relaciona con cambios duraderos en los procesos
sinapticos y los mecanismos basados en la activacion se
asocian al patron de actividad neuronal provocado por el
estimulo, involucrando diferentes estructuras cerebrales y
se explica desde diferentes modelos tedricos?!

El sistema de aprendizaje complementario (Sigla
CLS, del inglés: Complementary Learning Sistem) inten-
ta explicar el funcionamiento de la ME, este modelo in-
volucra a la neocorteza y al hipocampo como estructuras
importantes en el funcionamiento de la ME. En el caso de
la neocorteza facilita la formacion del sustrato del modelo
interno de la estructura del entorno y el hipocampo se es-
pecializa en memorizar rapida y automaticamente los pa-
trones de actividad cortical que pueden recuperarse mas
tarde (en funcion de sefales parciales)>!-*2



La neocorteza aprende de forma progresiva ajus-
tandose poco a poco a su modelo interno del entorno
en respuesta a la nueva informacioén. En esta estructu-
ra se asignan representaciones similares (superpuestas)
a estimulos parecidos, haciendo posible que se generali-
ce a estimulos nuevos basados en su similitud con esti-
mulos experimentados previamente. En el hipocampo se
asignan representaciones distintas, separadas por patro-
nes, a los estimulos, independientemente de su similitud,
de esta forma el hipocampo memoriza rapidamente pa-
trones arbitrarios de actividad cortical sin sufrir interfe-
rencias, pudiéndose recuperar posteriormente. El hipo-
campo contribuye a la memoria de reconocimiento para
evocar detalles especificos estudiados, mientras que la
neocorteza contribuye al reconocimiento de una sefial de
familiaridad® Especificamente la corteza entorrinal en-
via y recibe informacion del hipocampo, esta estructura
se encarga de unir conjuntos de caracteristicas neocorti-
cales coexistentes (correspondientes a un episodio par-
ticular), desde la corteza entorrinal el estimulo llega la
region CA3, donde se efecttia la representacion del epi-
sodio y la recuperacion en las unidades, las cuales se vin-
culan de nuevo con el patron original de actividad clini-
ca; posteriormente la informacion pasa a la region CAl,
la cual contiene una representacion del patron de entra-
da, que es invertible y que sale nuevamente, para conec-
tarse con la corteza entorrinal. Por lo tanto, desde CAl
se trasladan representaciones dispersas entre CA3 y re-
presentaciones mas superpuestas en la corteza entorrinal.
Entre el hipocampo y la corteza entorrinal se encuentra
el giro dentado, que interviene en este proceso, facilitan-

do la separacion de los patrones. En sintesis, la corteza
entorrinal mantiene comunicacion con el hipocampo, es-
pecialmente con la region CA3 (ya sea de forma directa
a través del giro dentado), que a su vez envia la informa-
cion a la region CA1, y, finalmente, la hace llegar de nue-
vo a la corteza entorrinal. A este proceso se le denomina
patron de terminacion; esto le permite al hipocampo re-
cuperar una version completa de un patrén en respuesta
a una sefial parcial >4

En el CLS también se resalta la importancia de la
corteza perirrinal en el proceso de aprendizaje de la in-
formacion; en este sentido, se plantea que, al presen-
tar un estimulo por primera vez, las unidades de la cor-
teza perirrinal responderan unas mas fuertemente que
otras; las unidades denominadas "ganadoras" respon-
deran mas intensamente al mismo elemento la proxima
vez que se presente. La reaccion de las ganadoras desen-
cadenan un aumento en la inhibicién de la retroalimen-
tacion a las unidades "perdedoras”, por tal razén algunas
neuronas perirrinales muestran una respuesta disminui-
da en funcion de la familiaridad del estimulo, condicion
que se asocia con el recuerdo y el reconocimiento de in-
formacion ya conocida?!?

En resumen, la ME esta determinada por diferentes
estructuras, las mas importante es el LTM, en especial
el hipocampo, que participa en la codificacion y alma-
cenamiento de la informaciodn, y sus conexiones con es-
tructuras corticales, las cuales facilitan el recuerdo de
lo almacenado. Este proceso permite el aprendizaje de
nueva informacion y la posibilidad de volver al pasado.
(Tabla 1)

Tabla 1. El estudio de la memoria episédica (ME) ha permitido conocer de manera detalla la forma con se produce el aprendizaje y el recuerdo
de hechos, condicion afectada de manera significativa desde las etapas preclinicas de la enfermedad de Alzheimer; a su vez, el estudio de esta
patologia ha permitido identificar cuales son las estructuras neuroanatémicas involucradas en su funcionamiento y la manera como interactian
entre ellas en el Lébulo temporal medial (LTM) acompainadas de conexiones con el Lébulo frontal y Lébulo parietal.

MEMORIA EPISODICA

LTM, Hipocampo

Cadificacién y recuerdo de
hechos vividos

Espacio y tiempo

Corteza entorrinal
CA1, CA2, CA3
corteza ento-rinal,
parahipocampal y Peri-rinal

Interaccién con memoria
semantica (MS) y memoria
de trabajo (MT)

bl

bl

W

W

Componentes
Memoria autobiografica
Conciencia autonética

Donde y cuando sucedieron
los eventos

Conexion con:
Neocorteza, cortreza pre-frontal
Lébulo parietal

MS: El aprendizaje depende
de la experiencias vividas
La ME apoya el mantenimiento
de la MT proporcionando
asociaciones de contexto

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

.

Alt. Codificacion.
Alt. Recuerdo.

Intrusiones
Confabulaciones
Alteracion del
recuerdo libre

.

Disminucién del volumen
hipocampal, hiperactivacion
fase asintomatica,
hipoactivacion en la fase
de demencia.

¥

Fallos en ME afectan
nuevos aprendizajes.

Fallos en ME puede
inducir a errores en la
precision del recuerdo.
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Memoria episodica y Enfermedad de Alzheimer

Como ya se expuso antes, la EA es un continuo neuro-
patoldgico, que empieza con una fase asintomatica, en pre-
sencia de biomarcadores o alteraciones neurobioldgicas. Su
etiologia es multifactorial, el riesgo se aumenta con la edad
y se manifiesta con alteracion del funcionamiento cogniti-
vo3’ en su fase inicial se manifiesta con deterioro de la ME>¢
luego se compromete el funcionamiento ejecutivo, las ha-
bilidades visoespaciales y el lenguaje;’ finalmente, altera la
funcionalidad las actividades de la vida diaria, cambiando
la dindmica familiar y el rol de individuo en la sociedad.

La etapa preclinica de la EA -cuando los individuos se
encuentran asintomaticos- es prolongada, con evidencia de
cambios neuropatoldgicos, los cuales se detectan a través
de procedimientos de neuroimagenes estructurales y fun-
cionales o moleculares en el LCR, los llamados biomarca-
dores descritos antes (NIAA-AA, 2011)%" La primera fase
clinica corresponde al denominado deterioro cognitivo leve
(DCL);® hasta llegar a la primera fase de la demencia, la
cual se acompafia de alguna alteracion funcional de las ac-
tividades de la vida diaria. En la fase preclinica se ha esta-
blecido una clasificacion basada en la deteccion de biomar-
cadores. En el estadio 1 se presenta amiloidosis observada
en el PET-amiloide y en el LCR con aumento de la llamada
fraccion AB1-42. El estadio 2 se observa cambios relaciona-
dos con la neurodegeneracion, usando PET-tau o la detec-
cion de una caida de la proteina tau en el LCRY

Los estudios de seguimiento de las familias con EA
genético asociado a la mutacion E280A PSN1, han permi-
tido categorizar en la fase preclinica dos periodos distin-
tos: el presintomatico asociado a sujetos portadores de la
mutacion de EA familiar, que no presentan sintomas cli-
nicos y que no tienen cambios en ninguno de los biomar-
cadores estudiados; estos sujetos de alto riesgo genético
usualmente son menores de 30 afios. El otro periodo co-
rresponde al asintomatico, que afecta a sujetos sin sinto-
mas clinicos pero con biomarcadores positivos, ya sea por
incremento de BA1-42 o de tau en el LCR o alteraciones
en los estudios de PET, se observa en sujetos entre los 30
y 40 afios!? Otra clasificacion para este tipo de EA genéti-
co plantea una evolucion patologica progresiva dentro de
la fase preclinica que se clasifica en tres niveles: el prime-
ro se presenta anormalidad en la proteina AP pero no se
identifica demencia o neurodegeneracion. En el segundo
nivel se identifica AP y la presencia de tau en LCR (eta-
pas preclinicas) y el tercer nivel hay evidencia de fallos
de memoria (menores que en DCL) y anormalidades en el
LCR y en las neuroimagenes (Alzheimer prodrémico)*°

Segun los datos de seguimiento de las familias con
EA genético, los cambios patologicos en la EA empiezan
10 a 20 afios antes de que los sintomas cognitivos aparez-
can;’ estos cambios comienzan en el LTM en la corteza
entorrinal e hipocampal, también se ha incluido a la corte-
za cingulada posterior (CCP), que tiene conexiones con el
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LTM y la formacion hipocampal.*-* En la fase preclinica
en el DCL de la enfermedad se observa hiperactivacion
del hipocampo que se interpreta una forma de compensa-
cion en fase de demencia se reporta hipoactivacion de esta
estructural® En estudios realizados en sujetos portadores
de la mutacion E280A PSN1 se han encontrado cambios
patologicos en promedio unos 26 afios antes del inicio del
DCL!"*$El DCL aparece, en esta poblacion, en prome-
dio a los 44 afios, el cual se caracteriza por una alteracion
de la ME, evaluada con pruebas verbales!?

El compromiso de la ME depende del tiempo de
progresion del fenomeno patolégico puede afectar la
consolidaciéon o el almacenamiento de la informacion,
con alteracion del recuerdo®® o comprometer la memo-
ria prospectiva®® o generar alteracion de la familiaridad$®
con presencia de falsas huellas memorias (intrusiones y
confabulaciones)'®2" y alteracion en la metamemoria%
El tiempo de aparicion de estos sintomas se ha estima-
do en un rango de 5 a 14 afios antes del inicio del DCL
en personas adultas portadoras de la mutacion E280A
PSN1$ Estos hallazgos coinciden con lo reportado por
Han et, al.* en su meta-analisis acerca de la diferencias
neuropsicoldgicas en EA preclinica; se encontraron dife-
rencias entre los sujetos normales estadio cero y los que
se encuentran en el estadio 1 y 2 de acuerdo con la clasi-
ficacion de Sperling. Con base en estos resultados propo-
nen el término “cognicidon positiva” (C+) como un bio-
marcador adicional de la EA genética®

Conclusion

La ME es el sistema encargado de la consolidacion y
recuerdo de la informacién relacionada con las experien-
cias vividas por el individuo. De esta forma el individuo
puede aprender del pasado, para ademas afrontar el futuro.

La conceptualizacion de la ME permite hacer distin-
cion entre el almacenamiento de eventos episodicos y ex-
periencias propias del individuo definidas como MA. Ade-
mas ahora se entiende mejor la relacion que existe entre la
MS y la MT especialmente se habla de procesos que se en-
cuentran interconectados, no se conciben como paralelos.

En el estudio de la memoria episddica se ha profun-
dizado en la evaluacion del “;,qué?”’ y se ha dejado de lado
otros componentes como el “cudl” y el “doénde” condicion
que limita el analisis del contexto de los sucesos.

El hipocampo y la corteza entorrinal y trans-entorri-
nal son las estructuras mas comprometidas en la conso-
lidacion y recuerdo de nueva informacion, sin embargo,
requiere de la conexion con otras estructuras corticales y
subcorticales.

La alteracion de la memoria en la EA genética se ex-
plica por la aparicion de fenomenos patoldgicos como el
deposito de BA y PTF en el LTM, especialmente la pre-
sencia de patologia tau en la corteza tras-entorrinal, infor-
macién que permite conocer la participacion mas precisa



de las estructuras involucradas en la consolidacion y evo-
cacion de recuerdos episddicos.

Los cambios neuropatoldgicos, segin los estudios de
seguimiento en las familias con la mutacion E280A PSN1
para EA genética ocurren entre 18 y 26 afios antes de la
aparicion del primer sintoma, lo que se ha definido como
EA preclinica, se han documentado cambios en el volu-
men hipocampal e hiperactivacion en el funcionamiento
de esta estructura.

El prolongado tiempo de la etapa preclinica de la EA
genética y algunos hallazgos de cambios cognitivos, es-
pecialmente relacionados con la ME, justifican el refina-
miento de herramientas de evaluacion de todos los com-
ponentes de la ME, que permitan su uso clinico como
marcador cognitivo de la EA genética y su posible uso
como marcador de riesgo en la EA esporadica.
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ARTICULO DE REVISION

Paralisis Cerebral en Pediatria: Problemas Asociados

Cerebral Palsy In Pediatrics: Associated Problems

Maria José Pelaez-Cantero, Silvia Gallego-Gutiérrez? Esther Eugenia Moreno-Medinilla} Ana Cordén-Martinez!
Aurora Madrid-Rodriguez! Esmeralda Nufiez-Cuadros! Jose Miguel Ramos-Fernandez!

Resumen

Introduccion: La paralisis cerebral es la causa mas frecuente de discapacidad infantil. Los nifios con PC van a asociar, en la
mayoria de los casos, ademas de los problemas neuroldgicos, otros trastornos no neurolégicos que seran mas frecuentes a mayor

grado de afectacion de la PC.

Objetivo: Abordar las manifestaciones clinicas del nifio con paralisis cerebral y su manejo diagndstico y terapéutico con el
fin de facilitar en un tnico documento un enfoque integral de estos pacientes.

Desarrollo: Se realiza una revision de las manifestaciones clinicas del nifio con paralisis cerebral incluyendo trastornos
neurolégicos, problemas ortopédicos, trastornos digestivos, problemas respiratorios, salud 6sea, problemas visuales y auditivos,
trastornos uroldgicos y sexuales, salud bucodental, sialorrea, trastorno del suefio y dolor.

Conclusiones: El abordaje del paciente con PC ha cambiado en los ultimos afios siendo fundamental la atenciéon por un equi-
po multidisciplinar especializado en los diferentes problemas que presentan estos nifios. Sin embargo, desde nuestra experiencia
parece fundamental la figura de un pediatra conocedor de todos los problemas asociados que coordine todo el seguimiento.

Palabras clave: Diagndstico, discapacidad, paralisis cerebral, trastornos neurolégicos, tratamiento

Abstract

Introduction: Cerebral palsy is the most frequent cause of childhood disability. Children with CP will associate, in addition
to neurological problems, other non-neurological disorders that will be more frequent with a greater degree of CP involvement.

Objective: To address the clinical manifestations of children with cerebral palsy and their diagnostic and therapeutic
management in order to provide a comprehensive approach to these patients in a single document.

Development: A review is made of the clinical manifestations of the child with cerebral palsy including neurological
disorders, orthopedic problems, digestive disorders, respiratory problems, bone health, visual and hearing problems, urological
and sexual disorders, oral health, hypersalivation, sleep disorder and pain.

Conclusions: The approach to the patient with CP has changed in recent years. Care provided by an specialized multi-
disciplinary team is essential. However, from our experience, the role of a pediatrician who knows all the associated problems

seems essential to coordinate all the follow-up.

Keywords: Diagnosis, disability, cerebral palsy, neurological disorders, treatment

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 30, N” 1, 2021

Introduccion

La Paralisis Cerebral (PC) es la causa mas fre-
cuente de discapacidad infantil. Engloba un grupo de
trastornos permanentes, pero no invariables, del movi-
miento y la postura que provocan limitacion de la ac-
tividad, causados por interferencias, anormalidades o
lesiones cerebrales no progresivas que ocurren en el
cerebro inmaduro o en desarrollo.

Aunque la definicion de PC ha ido cambiando a lo
largo del tiempo! el diagnostico sigue siendo clinico y se
debe acompaiiar de mas informacion que ayude a conocer
la afectacion del nifio (tipo de trastorno motor, funcién mo-
tora, distribucion anatomica, trastornos asociados, etc.)?

Los nifios con PC van a asociar, en la mayoria de los
casos, ademas de los problemas neurologicos, otros tras-
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tornos no neuroldgicos que seran mas frecuentes a mayor
grado de afectacion de la PC.

Objetivo

El objetivo de esta revision es recopilar, de forma or-
denada, los principales problemas que pueden desarrollar
estos pacientes para que los profesionales que atienden a
nifios con PC conozcan cuéles son, como identificarlos y
como abordarlos en caso necesario.

Tabla 1. Causas y factores de riesgo de la PC.

Prenatal Perinatal Postnatal

Factores maternos: Desprendimiento de Infecciones

Ingesta de toxicos placenta Traumatismo craneal
Infeccion intrauterina  Corioamnionitis Parada
Traumatismo Prematuridad, bajo peso cardiorespiratoria
Disfuncién tiroidea, Infeccion SNC o Intoxicacion

HTA sistémica Deshidratacién grave
Alteraciones de la Hipoglucemia Estatus convulsivo
coagulacién grave/mantenida Asfixia
Enfermedades Hiperbilirrubinemia

autoinmunes
Fecundacion in vitro o
técnicas de
reproduccion asistida

Hemorragia intracraneal
Hipoxia neonatal
Crisis neonatales

Factores placentarios:
Trombosis/oclusion,
hipoperfusion
infeccion/inflamacion

Factores fetales:
Malformaciones SNC
Eventos vasculares
SNC

Sindrome genético
Enfermedad
metabodlica

CIR

Gestacion multiple

HTA: Hipertension arterial, SNC: Sistema nervioso central, CIR: Crecimiento
intrauterino retardado.

Epidemiologia

La PC es una de las enfermedades més prevalentes y
la causa de discapacidad mas frecuente en pediatria, sobre
todo en paises desarrollados. La prevalencia general es de
1.5-3 por cada 1.000 recién nacidos vivos?

Etiologia

La PC puede derivar de cualquier evento que altere el
desarrollo del cerebro fetal o neonatal. Las principales cau-
sas y factores de riesgo relacionados aparecen en la Tabla 1#°

Clasificacion
El concepto de PC engloba un grupo de pacientes muy
heterogéneo. Segun el tipo de trastorno motor las clasifi-
camos en espastica (la mas frecuente), discinética, ataxi-
ca, hipotonica o mixtas. Segun el area corporal afectada
distinguimos: tetraplejia/tetraparesia, paraplejia/parapare-
sia, cuadriplejia y monoplejia/monoparesia. Existen esca-
las para valorar de forma objetiva el grado de dependencia
y la funcionalidad de los nifios con PC® (Tabla 2):
*  Escala GMFCS (Gross Motor Function Classifi-
cation System) para funcion motora gruesa.
*  Escala MACS (Manual Ability Classification
System) para funcion motora fina.
e Escala CFCS (Communication Function Classifi-
cation System) para comunicabilidad y el lenguaje.

Tasas de supervivencia

La esperanza de vida de los nifios con PC depende
de la gravedad de esta, la supervivencia disminuye cuanto
mayores son la afectacion motora y problemas asociados
(discapacidad intelectual, disfagia, desnutricion, etc.). En
la PC leve (GMFCS I-1I) la supervivencia es del 99% a los
20 afios, sin embargo, en la PC grave (GMFCS V) es del
40%. Los problemas respiratorios son la causa de muerte
mas frecuente en todas las series’®

Tabla 2. Escalas de valoracion de grado de dependencia y funcionalidad en la PC.

GMFCS MACS

| Marcha sin restricciones pero limitada
para las actividades motoras mas
demandantes

Utiliza objetos con facilidad y con éxito

CFCS

Envia y recibe informacion eficaz y eficiente-
mente con personas conocidas y desconocidas

l Marcha con restricciones

Utiliza la mayoria de los objetos, pero
con una calidad del movimiento reducida
o con menor velocidad en la realizacion

Envia y recibe informacién de forma eficaz
pero de forma mas lenta con conocidos y
desconocidos

11l Marcha con asistencia técnica que utiliza
con las manos

Utiliza los objetos con dificultad
necesitando ayuda en la preparacion o
realizacion de actividades

Envia y recibe informacion de manera eficaz
solo con personas conocidas

\ Limitaciones para la automovilidad,
puede utilizar una asistencia técnica
controlada por el paciente

Manipulacién limitada a una seleccién de
objetos en un entorno adaptado

Envia y/o recibe informaciéon de manera
inconsistente con personas conocidas

\ El paciente necesita ser transportado por
otra persona en una silla de ruedas

No maneja objetos o tiene limitaciones
muy importantes para realizar
actividades simples

Casi nunca envia y/o recibe informacion
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Trastornos neurologicos

Epilepsia:

Entre el 35-62% de los nifios con PC desarrollan epi-
lepsia. Esta es mas frecuente en los nifios con hallazgos
patologicos en la neuroimagen y mayor afectacion moto-
ra. La epilepsia de nifios con PC tiene unas caracteristicas
diferenciales: mayor incidencia de epilepsia con inicio
dentro del primer afio de edad, antecedentes de convulsio-
nes neonatales, estatus epiléptico, necesidad de politera-
piay tratamiento con farmacos antiepilépticos de segunda
linea? Ademas, estos pacientes tienen con mas frecuencia
crisis focales, crisis reflejas, sindromes epilépticos graves
y diferentes tipos de convulsiones a lo largo de la evolu-
cién de su epilepsial® La realizacion de un EEG estaria
indicado ante la sospecha de crisis de posible origen epi-
Iéptico, y el inicio de tratamiento se valorard de forma in-
dividualizada en cada caso en funcion del riesgo de recu-
rrencia de las mismas.

Trastornos del movimiento:

Se sabe poco sobre su prevalencia, aunque se han
descrito hasta en un 40%, y hasta en un 10% coexisten
mas de un tipo de movimiento anormal!' Son mas fre-
cuentes en la PC discinética, y a menudo aparecen en
combinacion con espasticidad. Producen mucha afecta-
cion funcional ya que interfieren o incluso imposibilitan
la realizacion de las actividades de la vida diaria, ademas
de causar dolor.

El mas frecuente es la distonia, muy incapacitante,
que consiste en la contraccion desordenada de agonistas
y antagonistas en un movimiento intencionado. El trata-
miento de la distonia incluye la terapia fisica como piedra
angular, farmacos orales como trihexifenidilo y levodopa
(Tabla 3), la infiltracion local de toxina botulinica (en la
distonia focal) y, en algunos casos, tratamiento quirurgico

con infusion intratecal de baclofeno para la espasticidad
asociada o estimulacion cerebral profunda (aun en inves-
tigacion en el caso de PC).

La corea y la atetosis son menos frecuentes, pero
pueden coexistir y en determinados casos ser el trastorno
principal. Clasicamente para el tratamiento se ha emplea-
do la tetrabenazina, el levetiracetam puede ser una opcion
terapéutica eficaz en algunos casos'? (Tabla 3).

Discapacidad intelectual:

Presente entre el 40-70% de los nifios con PC en
grado variable. Mayor en espastica y en cuadriplejia.
Peor si presenta epilepsia, un EEG o un estudio de neu-
roimagen anormal?

Trastornos del lenguaje:

La disartria (alteracion en la articulacion del lengua-
je) es el mas frecuente (40%), sin embargo, el 25% de
los nifios con PC serdn incapaces de producir lenguaje
inteligible. El objetivo del tratamiento es maximizar en
los nifios la capacidad de comunicarse a través del habla,
los gestos o las herramientas complementarias (como los
dispositivos de comunicacion) que necesiten, para permi-
tir que se conviertan en comunicadores independientes.
Debe abordarse de forma individualizada y precoz (ideal-
mente antes de los 2 afios)!>!

Problemas neuropsiquidtricos:

Pueden estar presentes en mas del 50% de los nifios
con PC, sin embargo, muchos de ellos no son valorados
por los servicios de salud mental infantil. Incluyen trastor-
nos emocionales, problemas de conducta y en la interac-
cion social, hiperactividad/falta de atencion, que agravan
los problemas escolares y adaptativos, lo que provoca gran
angustia y dificulta la integracion del nifio en su entorno.’

Tabla 3. Farmacos usados para el tratamiento de trastornos del movimiento y espasticidad en nifios con PC.

Farmaco Dosis inicial

Trastornos del movimiento: 0.1 mg/kg/dia en 3 dosis

- Trihexifenidilo

Dosis maxima

0.5 mg/kg/dia 0 10 mg/dia

Efectos adversos

Trastornos del suefio, mareo, cefalea,
xerostomia, estrefiimiento.

- Levodopa 1 mg/kg/dia en 3-4 dosis 10 mg/kg/dia. Anorexia, xerostomia, insomnio, discinesias,
alteraciones hematologicas.

- Tetrabenazina 12,5 mg/dia 150 mg/dia Sedacion, sialorrea, bradicinesia, disartria,
pérdida de fuerza.

- Levetiracetam 5 —10 mg/kg/dia Riesgo de sindrome neuroléptico maligno
Somnolencia, irritabilidad, labilidad
emocional.

Espasticidad: 0,5 mg/kg/dia, en 3-4 40 mg/dia en < 2 afios Somnolencia, hipotonia, xerostomia,

- Baclofeno tomas. 60 mg/dia en 2 — 6 afios estrefiimiento

120 mg/dia en > 6 afios

- Tizanidina 0,1-0,2 mg/kg/dia,en 2 - 3 36 mg/dia Somnolencia, hipotension, bradicardia,

tomas. xerostomia, debilidad muscular

- Clonidina 0,025 mg-0,05 mg/dia 0,2-0,3 mg/dia. Xerostomia, estrefimiento

Bradicardia, hipotensién. Somnolencia.
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Problemas ortopédicos

Espasticidad:

Presente en el 85% de los nifios diagnosticados de PC!¢

Produce un desequilibrio de fuerzas que da lugar a
una disminucién del movimiento articular, lo que origina
contracturas y deformidades osteoarticulares.”

El abordaje de la espasticidad resulta complejo y
debe ser individualizado. La finalidad es intentar mejorar
la funcionalidad, favorecer la higiene, disminuir el dolor
y prevenir complicaciones. Debe tenerse en cuenta que la
espasticidad no tratada afecta tanto al nifio como al cuida-
dor y aumenta el coste de los cuidados médicos!®

Su enfoque incluye fisioterapia, terapia ocupacional,
ayudas técnicas como férulas y oOrtesis, farmacoterapia
oral con baclofeno, tizanidina, clonidina, benzodiacepi-
nas (Tabla 3) y farmacos de administracion parenteral con
efecto local como la toxina botulinica y bloqueos nervio-
sos!? Entre los tratamientos quirurgicos se encuentran las
técnicas de neuromodulacion (infusion intratecal de ba-
clofeno) que permiten mayor eficacia con menos efectos
secundarios generales, y las técnicas neurolesivas (neuro-
tomia o rizotomias selectivas).

Deformidades osteoarticulares:

Entre las deformidades osteoarticulares' mas fre-
cuentes nos encontramos con los pies equinos (60-80%),
el desplazamiento o luxacion de cadera (35%) y la es-
coliosis (20-25%), la prevalencia aumenta considerable-
mente en el GMFCS IV-V22! La cirugia ortopédica tiene
como objetivo reequilibrar las fuerzas en torno a la articu-
lacion, y corregir las deformidades. Se puede actuar sobre
las partes blandas (micro/tenotomias, transferencias ten-
dinosas) o sobre las partes dseas (osteotomias, artrodesis).
Es recomendable realizar la mayoria de los procedimien-
tos como un solo evento de cirugia de multiples niveles
para minimizar los riesgos. Ademas, este enfoque permite
planificar mejor la rehabilitacion postoperatoria!®

Trastornos digestivos
Los problemas gastrointestinales cronicos van a estar
presentes en un 80-90% de los pacientes?

Malnutricion:

La malnutricion en el nifio afecto de PC tiene un ori-
gen multifactorial y estd descrita en un 60-90% de los
pacientes. Esta originada por la disfuncion orofaringea,
escasa ingesta, déficit de micronutrientes y, raramente,
aumento de necesidades (PC tipo disquinética, enferme-
dades intercurrentes o crisis epilépticas). Otras comorbili-
dades que dificultan la alimentacion son debidas a la dis-
motilidad: reflujo gastroesofagico, nauseas, retraso del
vaciamiento gastrico y estrefiimiento?* Debemos satisfa-
cer los requerimientos nutricionales del paciente identifi-
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cando los trastornos digestivos precozmente y minimizan-
do los riesgos asociados, ya que los problemas digestivos
empeoran el prondstico neurologico y la calidad de vida
de estos pacientes?*

Se debe realizar una valoracion nutricional donde se
incluya la anamnesis, encuesta dietética y antropometria.
La valoracién antropométrica del nifio con PC constituye
un verdadero desafio y serd la principal herramienta para
valorar si la nutricion esta siendo adecuada. Aunque exis-
ten graficas especificas para nifios con paralisis cerebral
seglin género y segiin nivel de GMFCS® tiene especial
importancia ver la progresion individual monitorizando
su propia curva de crecimiento?

En el abordaje nutricional del nifio con PC siempre
usaremos la via mas fisiologica: via oral con alimentacion
tradicional. Si precisa usaremos enriquecimiento natural
preferentemente con grasas que permiten aumentar calo-
rias en poco volumen o suplementos nutricionales orales.

Disfagia:

La disfagia va a estar presente en torno a un 40%-
90% de los nifios con PC?7? La succion débil, incoordina-
cion en la succion-deglucion, cierre ineficiente de labios y
masticacion ineficaz conlleva -en muchos casos- aumento
del tiempo de ingesta y en algunos un inadecuado apor-
te calorico. La disfuncion orofaringea conlleva riesgo de
aspiracion broncopulmonar de contenido alimentario con
empeoramiento del estado respiratorio del paciente. En
caso de sospecha de disfagia debemos evaluar seguridad
y eficacia de la deglucion mediante observaciones de la
ingesta y videofluoroscopia si procede. El abordaje de la
disfagia incluye la modificacion de texturas con espesan-
tes o cambios de posturas durante las comidas (papel im-
portante del logopeda). Si lo anterior fracasa y la via oral
no es segura o no es eficiente optaremos por alimentacion
enteral mediante sonda nasogastrica o gastrostomia??

Reflujo gastroesofigico:

Esta presente en un 50-75% de los pacientes con PC.
La etiologia es multifactorial: alteraciones de la postura,
dismotilidad neuroldgica con aumento de relajaciones
transitorias de esfinter esofagico inferior y aumento de la
presion abdominal secundario a espasticidad y escoliosis.
Debemos sospecharlo ante la presencia de sintomas como
rechazo de la ingesta, vomitos, hipersalivacion, complica-
ciones respiratorias u otros sintomas inespecificos como
irritabilidad, anemia o alteraciones dentales. Puede ser
util la realizacion de ph-impedanciometria. En casos le-
ves pueden beneficiarse de espesar las comidas y mante-
ner incorporado tras la ingesta. Si no, los inhibidores de
la bomba de protones constituyen la primera linea de tra-
tamiento y en casos refractarios evaluar la indicacion de
técnicas quirurgicas?



Estreiiimiento:

La alteracion de la postura y el tono, ingesta deficien-
te de liquidos, la inmovilidad o la ingesta de farmacos ori-
gina que alrededor de la mitad de los pacientes presenten
estrefiimiento. Origina complicaciones gastrointestinales
relacionadas con la dismotilidad e infecciones urinarias
de repeticion. Para el tratamiento se precisa en un primer
momento la desimpactacion (evitando en este momento
alto contenido en fibra) y posteriormente tratamiento de
mantenimiento con polietilenglicol o lactulosa junto con
medidas dietéticas?

Problemas respiratorios

La prevalencia y la intensidad de la afectacion res-
piratoria se relacionan con la gravedad de la afectacion
motora, presentando neumonias recurrentes hasta el 70%
de los nifios con PC tetrapléjica. Multiples factores se ven
implicados en la afectacion respiratoria de los pacientes
con PC (Figura 1):23%3! alteracion de los mecanismos
protectores de la via aérea superior (VAS), aspiracion re-
currente, disfuncion respiratoria de origen central, cifoes-
coliosis y alteraciones morfologicas de la caja toracica
que condicionan un térax restrictivo, alteracion del tono
muscular, alteraciones respiratorias durante el suefio (las
alteraciones respiratorias del suefio originan hipercapnia
y posteriormente hipoxemia, con riesgo de desarrollo de
hipertension pulmonar).

Disfuncién
Orofaringea

N a7
\

RGE

Infecciones

Al valorar al nifio con PC debemos realizar una apro-
ximacion diagnostica con la anamnesis, el estudio de la
funcion pulmonar y el estudio de hipoventilacion

En cuanto a las medidas de prevencion la vacunacion
supone el pilar fundamentar, por lo que debemos indicar
la vacunacién antigripal estacional desde los 6 meses de
edad, la vacunacion antineumocdcica con esquemas mix-
tos que incluyen la VNC13 y la VNP23 y la administra-
cion de palivizumab estacional en menores de 2 afios con
hipotonia marcada o compromiso respiratorio grave.

El tratamiento de los principales problemas res-
piratorios ira dirigido a la optimizacion del tratamiento
broncodilatador, mejorar el aclaramiento secreciones, an-
tibioterapia precoz en caso de sospecha de infeccion res-
piratoria bacteriana y el uso de la VNI en Sindrome de
apneas-hipopneas del suefio, hipercapnia o desaturacion.

Salud ésea

Los nifios con PC presentan riesgo de baja densidad
mineral 6sea (DMO) y osteoporosis. La inmovilidad, baja
ingesta de micronutrientes (calcio y vitamina D), la desnu-
tricion y la terapia anticonvulsivante contribuyen a su apari-
cion® Las fracturas patologicas pueden estar presentes has-
ta en un 20% de los pacientes, afectan con mas frecuencia
a fémur distal y ocasionan un empeoramiento de la calidad
de vida?* La densitometria por absorciometria dual de rayos
X (DEXA) es la técnica mas empleada para medir la densi-
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musculatura
espiratoria

Menor sensibilidad
de los receptores
tusigenos

Tos ineficaz con

Cifoescoliosis

retencion de
secreciones

Pulmonares recurrentes

Malnutricién

\

Debilidad
musculatura

respiratoria

y crénicas

Insuficiencia

SAHS

7

Hipoxemia

Respiratoria

Figura 1. Factores implicados en la Insuficiencia respiratoria®
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dad mineral 6sea. Para hablar de osteoporosis se precisa la
presencia de baja DMO junto con historia de fracturas cli-
nicamente significativas o fracturas por compresion verte-
bral en ausencia de enfermedad local o traumatismo de alta
energia donde estarian indicados los bifosfonatos3>3¢

Problemas visuales

Entre un 40 y 75% de los nifios que padecen PC tie-
nen algun grado de discapacidad visual. Dicha discapaci-
dad es un factor contribuyente clave para el deterioro de
la funcién locomotora y cognitiva en la PC con problemas
de percepcion que dificultaran el aprendizaje, particular-
mente cuando no se identifica y se actua sobre ella’’¥

Algunos de los signos que nos alertan de posibilidad
de afectacion visual®** son el nistagmo, comportamien-
tos como frotarse repetidamente los ojos o balanceos re-
petitivos de la cabeza o el tronco, la ausencia de parpadeo
o retirada ante estimulos luminosos y “amenaza” (objeto
que se acerca rapidamente), la realizacién de movimien-
tos oculares suaves, pero sin finalidad, y la falta de aten-
cion y curiosidad visual.

Problemas auditivos

La prevalencia de alteraciones auditivas en niflos
con PC varia entre el 4 y el 13%.

La afectacion auditiva se relaciona con el desarrollo
del lenguaje, y éste, con la capacidad de comunicacion y
trastornos del comportamiento. También afecta a la capa-
cidad de aprendizaje en caso de no ser detectadas y trata-
das de manera precoz!® Las infecciones respiratorias de
vias altas de repeticion pueden originar pérdida de audi-
cion intermitente que de no ser tratadas adecuadamente
pueden originar sordera permanente. En la anamnesis de-
bemos incluir factores de riesgo de sordera (antecedentes
familiares, causa de paralisis cerebral, empleo de farma-
cos ototoxicos) y recoger el comportamiento auditivo y el
desarrollo del lenguaje. Constituyen signos de alerta la es-
casa respuesta a estimulos auditivos, respuesta comporta-
mentales anémalas o alteracion del desarrollo del lenguaje.

Trastornos urologicos

Hasta el 60% de los pacientes presentan disfuncion
miccional (vaciado incompleto de la vejiga con residuo
postmiccional), enuresis, urgencia miccional, inconti-
nencia o vejiga neurdgena. Debemos tratar de alcanzar la
continencia en todos los pacientes, con independencia de
la afectacion?' Entre las medidas higiénico dietéticas des-
taca la adecuada ingesta de liquidos (1500 ml/m2), el tra-
tamiento del estrefiimiento y la alarma de enuresis. El tra-
tamiento farmacologico incluye el uso de anticolinérgicos
y la desmopresina. En caso de vejiga neurdgena, el trata-
miento de eleccion es el sondaje vesical intermitente.
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Desarrollo puberal y problemas sexuales

El desarrollo puberal en nifios no deambulantes con
GMFCS III-1IV o V se produce de manera diferenciada a
la poblaciéon normal: los primeros signos de desarrollo pu-
beral aparecen antes tanto en nifias como en nifios, pero el
tiempo para completar el desarrollo de caracteres sexua-
les secundarios es mas prolongado*+

En niflos con PC y nivel de inteligencia conservado
tanto el interés sexual como la practica sexual se inician
de forma mas tardia, pero se iguala a los 20 afios de edad.
Algunas causas limitantes de las relaciones sexuales se re-
lacionan con la gravedad de la afectacion motora, el grado
de dependencia para la movilidad independiente y con la
capacidad de establecer relaciones sociales

No podemos olvidar que las personas con discapaci-
dad tienen hasta 3 veces mas riesgo de ser victimas de abu-
sos sexuales, siendo multiples los factores favorecedores de
esta situacion por lo que la educacion sexual debe estar in-
cluida en la educacion de los nifios con PC e incluirse en la
historia de salud el abordaje a la sexualidad, detectando pro-
blemas que puedan precisar intervencion para su mejoria.

Salud bucodental

Las malformaciones orofaciales, bruxismo, predo-
minio de dietas blandas, la presencia de reflujo gastroeso-
fagico o la higiene deficiente originan que en torno a un
50% de los nifios con PC presenten caries, maloclusio-
nes y enfermedad periodontal. Por otro lado, suele ser un
colectivo con menor demanda de asistencia bucodental®

El papel de la prevencion primaria mediante la edu-
cacion familiar en higiene dental es primordial por lo que
debemos insistir en el cepillado dental tras cada comida
por parte del cuidador con pasta dental con adecuada can-
tidad de fluor. Ademas, debe realizarse exploracion buco-
dental rutinaria y en caso de detectar patologia derivacion
a especialista en odontologia para sellado, obturaciones,
exodoncias y tartrectomias.

Sialorrea

La prevalencia de sialorrea en nifios con PC varia en-
tre el 10 y el 58%%

La sialorrea en los nifios con PC no es a causa de
una produccion excesiva de saliva sino debido a la dis-
funcién motora de la fase oral de la deglucion con un
cierre inadecuado de los labios, a los movimientos de la
lengua desorganizados y exacerbados por la falta de per-
cepcion sensorial oral y perioral, a la postura de cabeza
hacia abajo y a la disfagia.

Es necesario cuantificar tanto la frecuencia y la gra-
vedad de la sialorrea (escala de Thomas-Stonell y Green-
berg*’), como su impacto en la calidad de vida de los ni-
fos y sus cuidadores (Escala Drooling Impact*).



Los objetivos principales en el tratamiento de la sia-
lorrea son: la reduccion del impacto socio-afectivo y de
salud causados por la sialorrea anterior; la reduccion del
impacto en la salud causados por sialorrea posterior; me-
jorar la calidad de vida para pacientes y cuidadores; y la
reduccion de la carga que experimentan los cuidadores.
En cuanto a las principales medidas diferenciamos: el en-
trenamiento de la conciencia sensorial y las habilidades
motoras orales, la terapia farmacoldgica con farmacos de
primera linea como el bromuro de glicopirronio o la es-
copolamina y la infiltracion de toxina botulinica, dejando
la cirugia s6lo para casos graves donde otras opciones no
han tenido resultados®

Trastornos del suefio

Los trastornos del suefio estan presentes en el 25%
de los nifios con PC en comparacion con el 5% de la po-
blaciéon general. Los principales trastornos del suefio en
nifios con PC son las dificultades para iniciar y mantener
el suefio nocturno, el despertar matutino dificil, las pesa-
dillas y la ansiedad del suefio

Cuando los nifios experimentan falta de suefio evi-
dencian alteraciones del estado de animo, del comporta-
miento y cognitivas. Los trastornos del suefio son también
una de las principales razones para el estrés en los padres
que tienen hijos con enfermedades cronicas o discapacita-
dos, influyendo todo lo anterior en la calidad de vida per-
cibida tanto del nifio como su familia.

Para identificar si existen estos trastornos con una
anamnesis dirigida (diario de suefio) ser suficiente, aun-
que en algunos casos seleccionados podra ser necesaria
la realizacion de un electroencefalograma (por su asocia-
cion con crisis epilépticas) o una polisomnografia!

En cuanto al abordaje, las familias deben conocer los
principios generales y asegurar una correcta higiene del
suefio. También, se pueden considerar varios agentes far-
macologicos, los mas avalados en este grupo poblacional
son melatonina y melatonina/triptéfano; benzodiacepinas
(lorazepam): eficaz en la induccion del suefio aunque tien-
den a inducir tolerancia farmacoldgica y dependencia; o
farmacos derivados de las benzodiacepinas como zolpidem.

Dolor

El dolor es un sintoma frecuente, algunos estudios
sugieren prevalencia de hasta el 32% de los nifios™ y el
74%% en jovenes con PC.

El dolor que experimentan los nifios con PC tiene un
efecto negativo en su vida diaria que puede conllevar a la
expresion de angustia, ansiedad, depresion, irritabilidad,
insomnio, fatiga y comportamientos negativos de afronta-
miento no so6lo en ellos sino también en los demas miem-
bros de la familia.

La identificacion, evaluacion y tratamiento del dolor
en nifios con PCI sigue siendo en la actualidad un verda-
dero desafio debido, sobre todo, a ser poco explorado en
la anamnesis, a los problemas de comunicacion de los pa-
cientes y a la limitacion en las herramientas de medicion.
Esto nos obliga a buscar sistematicamente la existencia y
los desencandenantes del dolor.

Los mecanismos mas frecuentes™ que generan dolor en
esta poblacion incluyen tanto el dolor nociceptivo: somati-
co (espasticidad, subluxacion de la cadera, fractura...) y vis-
ceral (estrefiimiento, reflujo gastroesofagico, tlcera gastri-
ca...), como el dolor neuropatico; sin poder olvidarnos del
dolor secundario a tratamientos: fisioterapia, infiltracion de
toxina botulinica... Ademas, es frecuente que en los nifios
con PC coexistan al mismo tiempo varias fuentes de dolor.

El dolor sera mas frecuente y mas grave a mayor gra-
do de GMFCS? Entre las herramientas para la evaluacion
del dolor recomendamos el uso de r-FLACC?® por su faci-
lidad de uso y sus cualidades pragmaticas.

En cuanto al tratamiento debemos comenzar con una
evaluacion integral, con el objetivo inicial de identificar y
tratar la causa siempre que sea posible. Para la eleccion del
farmaco mas apropiado contamos con las directrices de la
Organizacion Mundial de la Salud sobre el tratamiento far-
macologico del dolor persistente en nifios con enfermeda-
des médicas;’ sin olvidar el enfoque multimodal.

Asistencia psicoldgica, social y educativa

Se debe establecer un plan de atencion al paciente
apoyando a los cuidadores y dotandolos de las competen-
cias necesarias para participar activamente en el desarro-
llo vital del nifio afecto de PC.

Conclusién

En las tultimas dos décadas el enfoque del paciente
con PC ha cambiado, pasando de estar inicamente dirigi-
do al niflo hacia un enfoque familiar. Sin embargo, las fa-
milias se siguen mostrando en muchos casos insatisfechas
con la atencion recibida®® Los nifios con PC tienen nece-
sidades de atencion médica complejas y a menudo requie-
ren atencion por un equipo multidisciplinar, sin embargo,
en base a nuestra experiencia resulta evidente que un pe-
diatra debe coordinar todo el seguimiento que estos nifios
necesitan y por tanto, estar familiarizado con los principa-
les problemas de estos nifios y sus tratamientos.
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Revision Sistematica de Literatura sobre
Evaluacion Neuropsicolégica Infantil en Ecuador

Systematic Review Of T he Literature On
Chuld Neuropsychological Fvaluation In Ecuador

Ivone Jeanneth Peralta-Cuji, Martha Esperanza Cobos-Cali? Victor Francisco Ochoa-Arévalo'

Resumen

El objetivo de este estudio es identificar las funciones cognitivas evaluadas y las pruebas utilizadas en el despistaje neu-
rocognitivo infantil. A través de una revision sistematica de la literatura se examinaron las bases de datos académicas Pubmed,
Scopus, ScienceDirect, Redalyc, Scielo y APA Psycnet entre los afios 2014 y 2019. Los resultados muestran que las funciones
consideradas para la evaluacion son: lenguaje, memoria, viso percepcion, atencion, funciones ejecutivas y habilidades de
aprendizaje. Ademas, los estudios identifican perfiles cognitivos a partir de las escalas de Wechsler, Baterias de Kaufman y la
Evaluacion Neuropsicologica Infantil (ENI).

En el Ecuador el MSP no ha desarrollado un instrumento para realizar el despistaje neurocognitivo infantil por lo que se
identificaron investigaciones de tesis de posgrado con el uso de pruebas para situaciones especificas como violencia, déficit
de atencidn, problemas de aprendizaje y en despistaje infantil resalta el uso del modelo de la Bateria Répida de Evaluacion de
Funciones Neurocognitivas BREV, como recomendacion de un instrumento de despistaje neurocogitivo infantil.

Palabras clave: “Evaluacién Neuropsicologica Infantil,” “Perfil Neuropsicoldgico”

Abstract

The objective of this study is to identify the cognitive functions evaluated and the tests used in child neurocognitive scree-
ning. Through a systematic review of the literature, the academic databases Pubmed, Scopus, ScienceDirect, Redalyc, Scielo
and APA Psycnet were examined between the years 2014 and 2019. The results show that the functions considered for the eva-
luation are: language, memory, visual perception, attention, executive functions and learning abilities. In addition, the studies
identify cognitive profiles based on the Wechsler, Kaufman Batteries and Infant Neuropsychological Assessment (ENI) scales.

In Ecuador, the Ministry of Public Health has not developed an instrument to carry out neu-rocognitive screening for chil-
dren, so postgraduate thesis investigations were identified with the use of tests for specific situations such as violence, attention
deficit, learning prob-lems and screening Infant highlights the use of the BREV Rapid Neurocognitive Function Assessment
Battery model as a recommendation for a child neurocogitive screening in-strument.

Keywords: "Neuropsychological test in childhood;' "Neuropsycholological evaluation and childhood," "Infant Neurop-
sychological Evaluation" and "Neuropsychological Profile"

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 30, N° 1, 2021

Introduccién como prioritario y opta por actualizar sus politicas ptbli-

Desde el afio 2012 el desarrollo infantil es recono-
cido por el Ministerio de Salud Publica (MSP) como un
componente clave y primordial de evaluacion dentro de
politicas de Salud Publica de Ecuador. Para el MSP! el
concepto de evaluacion incluye no solo el control de cre-
cimiento, nutricién e higiene, sino, el desarrollo cognitivo,
motriz, social, fisico, y afectivo. No obstante, es a partir
del ano 2016 cuando reconoce al neurodesarrollo infantil

cas, proponiendo el test Denver I como un instrumento
de despistaje para valorar el desarrollo??

La neuropsicologia infantil tiene como esencia de es-
tudio a las funciones cognitivas en estrecha relacion con
estructuras cerebrales en desarrollo? El interés por estudiar
funciones neurocognitivas en la infancia emerge de la ne-
cesidad de identificar tempranamente patologias del neu-
rodesarrollo. Estos diagndsticos deben considerar criterios
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especificos y diferenciados para prevenir, evaluar o inter-
venir en trastornos del neurodesarrollo’ Por lo tanto, esta
evaluacion reside en el proceso de investigacion de signos
y sintomas de alteraciones en el neurodesarrollo®’

Seguin Malarbi? para la evaluacion neuropsicologica in-
fantil, ya sea para deteccion de patologias, diagnostico o se-
guimiento; se debe hacer un perfil neurocognitivo en donde
esencialmente se incluyan las siguientes funciones cogniti-
vas: gnosias, praxias, lenguaje, memoria, atencion y funcio-
nes ejecutivas (FE). Las cuales se explicaran a continuacion:

Las gnosias, son funciones cognitivas concebidas
como los conectores con el mundo exterior, que manifiestan
la capacidad de conocer y reconocer por su nombre y/o su
utilidad a los objetos, otorga valores en diferentes circuns-
tancias y las praxias, son funciones que permiten ejecutar
acciones a través de gestos voluntarios, clasificadas en ideo-
motora y viso-constructivas;-'® mientras que el lenguaje y la
memoria son funciones de procesamiento de informacion.

El lenguaje es un sistema complejo que posee en su for-
ma estructuras sintacticas, morfologicas y fonologicas; por su
contenido, constituye el nivel semantico y por su uso, el ni-
vel pragmatico. De igual manera, la memoria es una funcion
cognitiva multiple que supone, recepcion, seleccion y trata-
miento de informacion receptada por 6rganos sensoriales!!'

La atencion y FE son funciones reguladoras, las cua-
les garantizan la ejecucion de una tarea de manera eficaz.
La atencion es un sistema funcional que selecciona, orienta
y controla informacion compleja, multimodal, jerarquica y
dinamica. Las FE son encargadas de almacenar y procesar
informacién de manera simultanea; permitiendo asi planifi-
car, inhibir, ejecutar, monitorear y verificar actividad men-
tal y comportamental!*-3

Cabe destacar, la importancia de la epigenética en la
evaluacion neuropsicologica infantil por su influencia en la
construccion de las funciones neurocognitivas, por lo tanto,
la consideracion del contexto en el cual se desarrolla el in-
dividuo, permitira llegar a un mejor conocimiento del desa-
rrollo de dichas funciones!®

Analizar la relacion entre la funcion afectada y su es-
tructura cerebral, es otro de los aspectos en la evaluacion
neuropsicologia infantil? por ello, ha sido de gran utilidad
el uso de neuroimagen, tales como: Tomografia por emi-
sion de positrones (TEP), Tomografia Axial Computarizada
(TAC) y Electroencefalograma (EEG)? Estas pruebas tie-
nen un aporte significativo dentro de la evaluacion neurop-
sicologica infantil, ya que su utilizacion es basica para la
relacion estructura-funcion dentro del proceso de desarrollo
neurocognitivo!”! Seglin los estudios de metaanalisis®*?
estas herramientas son valiosas para consolidar el diagnos-
tico, sin embargo, esto es demasiado costoso, por lo que no
se han incrementado en procesos de exploracion, optando
por la evaluacion clinica y pruebas neurocognitivas?-26

Estos avances construyen una evaluacién neuropsi-
cologica infantil, por lo tanto, el objetivo de esta revision

126 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 30, No 1, 2021

sistematica de literatura fue identificar las funciones neu-
rocognitivas evaluadas y las pruebas utilizadas en el des-
pistaje neurocognitivo infantil.

Metodologia

La metodologia corresponde a una revision sistemati-
ca de literatura sobre estudios realizados en la evaluacion
neuropsicolégica infantil, tanto a nivel internacional como
nacional. La pesquisa se realizé en bases de datos Pubmed,
Scopus, ScienceDirect, Redalyc.org, Scielo y APA Psyc-
net, ademas, se accedid a repositorios de varias universida-
des del Ecuador, con el filtro de neurociencias y publicados
de 2014 a 2019, en inglés y espaiiol, se utilizaron campos
de “busqueda avanzada” y con términos Mesh. Las pala-
bras claves fueron: “Neuropsychological test in childhood;’
“Neuropsycholological evaluation and childhood” y “Perfil
Neuropsicologico.” (Figura 1)

Pubmed, Scopus, ScienceDirect, Repositorios de
Redalyc.org, Scielo y APA investigaciones
Psycnet (n=305) (n=5)

N

No accesibles Accesibles
(n=145) (n=160)

Criterios de exclusion

(n=79)
Criterios de inclusion
(n=81)
Duplicados
(n-9)
(n=72)

Excluidos por
lectura de resumen
(n=12)

Incluidos por resumen

(n=60)
Excluidos por
lectura completa
(n=15)
Incluidos por
lectura completa
(n=45)
Articulos de
Revision
sistematica (n=5) -
Tesis
seleccionadas que
Articulos de cumplen con
Investigaciones criterio de
(n=40) inclusion (n=5)

Figura 1. Diagrama de seleccion de articulos



Tabla 1. Resumen de los estudios sobre la evaluacion neuropsicolégica infantil y sus herramientas utilizadas.

Pais Autor Instrumentos Funciones Evaluadas Resultados
EEUU Krivitzky L. etal. 2019  BRIEF Atencion y FE La disociacién entre las medidas de desempefio y el
criterio de los padres obtuvieron correlaciones no
significativas debido a medidas que valoran diferentes
aspectos del mismo constructo y carecen de validez
ecologica
Ecuador M. Inmaculada BADyG-E2 Ry E3 Atencion, FE Las funciones ejecutivas se encuentran alteradas en
Fernandez-Andrés, et BRIEF Nivel de aprendizaje los grupos de nifios con Déficit de atencién mas
al. 2019 hiperactividad con o sin dificultades en el aprendizaje
UK Mohamed, Zameer et BRIEF) y Delis-Kaplan FE La correlacion entre la opinion de los cuidadores con
al. 2019 (D-KEFS) los resultados de las pruebas en funciones ejecutivas
EEUU Mercedes Spencer, et Delis-Kaplan FE, flexibilidad cognitiva e Las puntuaciones mejoran con la edad. Se observa la
al. 2019 inhibicién diferencia en la capacidad verbal entre hombres y
mujeres, con relacion a pruebas de funciones ejecutivas
EEUU S. MacAllister, et al. Pruebas de validez de Funciones neurocognitivas La investigacion da a conocer la aplicacion de PVT en
2019 desempefio PVT la practica profesional, declarando que se hace en un
92%, sin embargo, en la revision de informes
neuropsicolégicos, se evidencio un 5.88% de pruebas
aplicadas
Africa Ruisefior H, etal. 2018  K-ABC-ll y QualiND Funciones neurocognitivas El modelo utiliza una monitorizacion por medio de
video para la evaluacion, retroalimentacion y
seguimiento, llegando a cumplir con un 97% de éxito
EEUU Vries M., de Ruiter BRIEF FE. Los pacientes con tumores cerebrales pediatricos
M.A., etal. 2018 (PBTS) sufren efectos cognitivos tardios
EEUU ChhayaR., etal. 2018  Prueba de Fagan de Codificacion visual, El seguimiento ocular puede ser un medio viable para
Inteligencia Infantil (FTII) Atencion, Memoria de trabajo mejorar la validez y precision de otras medidas de
Escalas Mullen de desarrollo neurolégico en nifios
Aprendizaje Temprano
(MSEL)
EEUU Lichtenstein J.D., etal. ~ Wisconsin Card Sorting FE La funcién ejecutiva no se puede contar como Unico
2018 Test (WCST) criterio para la evaluacion neurocognitiva y es
necesario el andlisis de las funciones valoradas
EEUU Willoughby M.T., et al. Prueba de actividades de FE =~ FE Las tareas individuales de F.E. obtiene resultados
2018 bajos, se recomienda utilizar bateria de pruebas
Canada Wade, M. etal. 2018 Imagenologia computariza- ~ Teoria de la mente La relacién de las funciones ejecutivas y teoria de la
da, EEG, RME, imagenes mente en el desarrollo neurocognitivo, pueden ser
de difusion, Electroscopio evidentes a partir de los 2 afios
de infrarrojo cercano
funcional, WCST
EE.UU. Ofen, N.etal. 2018 Neuroimagen Desarrollo de la memoria Ampliacién en la comprensioén de las bases
neuronales del desarrollo de la memoria
EE.UU. Bauer, P.etal. 2018 Pruebas de comportamiento.  Procesos de aprendizaje, El estudio demuestra que existe una relacion entre la
IRM conocimiento semantico y estructura y comportamiento en nifios de 5 a 8 afios
memoria
Africa Bodeau-Livinec F. et K-ABC Il, MSEL Procesamiento secuencial, El desarrollo cognitivo va en relacién con el desarrollo
al. 2018 simultaneo y procesos de cronoldgico del nifio
aprendizaje
Chile Avilés, C. etal. 2018 ENI 2 Habilidades construccionales, Los nifios con antecedentes de prematuridad extrema
memoria, perceptual, espacial, evidencian una variedad de déficits en funciones
conceptual, lenguaje, neuropsicolégicas, aunque su rendimiento, al igual
metalinglistica, lectura, escritura, que el del grupo control, es disarmonico
aritmética, atencion, fluidez,
funciones ejecutivas
EEUU MacAllister W.S., etal. ~ WCST. Torre de Londres - FE La TOL-DX es mas sensible para identificar déficit en

2017

(TOL-DX)

las funciones ejecutivas y guarda relacion con las
variables de nivel de gravedad de la epilepsia
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Argentina

Vernucci, S. et al. 2017

Bateria informatizada de

Memoria de trabajo, habilidades

Los resultados mostraron que los componentes de

Tareas de Autorregulacion académicas almacenamiento verbal y ejecutivo explican la
Cognitiva (TAC), Test Leer comprension lectora, mientras que el almacenamiento
para Comprender CM, verbal, visoespacial y el componente ejecutivo el
WRAT-3 célculo matemético

Rumania Negut A., Jurma AM.,  Clinic VR: Classroom-CPT  Atencion Existe una diferencia significativa entre el C.V. en

David D.2017

(VC)

comparacion con CPT. Se puede ver un mayor
tiempo de reaccion en CV. El efecto de distractores
auditivos altera la respuesta de nifios con TDAH y en
cuanto a las pruebas cognitivas no hay diferencia
entre TDAH y nifios con desarrollo tipico

EEUU Donders J., DeWit C. BRIEF, Lista de Verificacion ~ FE, Conducta La BRIEF y el CBCL ofrecen informacién complemen-
2017 de la Conducta del Nifio taria y no redundante sobre el funcionamiento diario
(CBCL) tras un TCE leve pediatrico
EEUU Lichtenstein J.D., PVT, reconocimiento de Aprendizaje verbal Estos hallazgos preliminares sugieren que el FCR-C
Erdodi L.A., Linnea eleccion forzada (FCR-C), Reconocimiento visual tiene el potencial de convertirse en la Ultima
K.S.2017 Aprendizaje verbal incorporacién a un creciente arsenal de PVT pediatricas
California
Chile Salas-Bravo, S. 2017 CPT lll. Gordon Diagnostic ~ Atencién sostenida Todos los nifios seleccionados como normales no
System (GDS). Test de encajaron en el perfil clinico. Solo el 50 % de los
Variables of Attention casos considerados con TDAH encajaron en el perfil
(TOVA) Children’s attention clinico
and Adjustment Survey
School form CAASS
Colombia Chinome, J. etal. 2017 CUMANIN Psicomotricidad, lenguaje La evaluacion del programa de correccion neuropsi-
articulatorio, estructuracion cologica mostré que los procesos de estimulacion
espacial, viso percepcion, neurocognitiva a nifios en riesgo de dafio neurocogni-
memoria y ritmo tivo son importantes
Israel Silberg T, et al. 2016 Aprendizaje verbal auditvo ~ Memoria verbal Los nifios con TBI recordaron menos palabras y
de Rey (RAVLT) obtuvieron puntajes mas bajos que el grupo control,
sin embargo, se evidencid menor rendimiento en
nifios mayores a 12 afios
Ecuador  Graham Pluck, et al. SES nivel socioeconémica Capacidad visoespacial Los nifios en situaciones socioecondmicas bajas y
2017 FE con riesgo social responden con menos efectividad
que nifios en situaciones mas favorables, en tareas
de capacidad visoespacial y funciones ejecutivas
UK Anderson, P. et al. Prueba de Desarrollo Cognicion, lenguaje y desarrollo El estudio de acuerdo con la evidencia sugiere que la
(2016) Bayley. motriz prueba Bayley-Ill es un pobre predictor de trastornos
motores y cognitivos posteriores
EEUU Rider G.N., et al. 2016 Construccion Visuoespacial ~ Percepcion visoespacial Estos hallazgos proporcionan evidencia preliminar de
(TVSC) VMI de desarrollo, la validez del TVSC que respalda su uso para
Escalas de capacidad detectar deterioro neuropsicologico y recomendar
diferencial Il, matrices, intervenciones apropiadas en nifios prematuros
prueba de tablero
Baron-Hopkins, tablero de
clavijas de Purdue
Chile Castro, D. et al. 2016 Componentes visuo-espa- Memoria de trabajo, rendimiento Se encontraron diferencias en el funcionamiento de la
ciales de la memoria de académico, bucle fonolégico, memoria de trabajo entre estudiantes con y sin
trabajo en dos versiones agenda visoespacial y ejecutivo dificultades en aritmética, lo cual sugiere que el origen
progresiva y regresiva. central podria estar muy asociado a la memoria de trabajo
México Guzman-Cortez, J. et Evaluacion Neuropsicologi-  Retencién audio verbal Se encontré diferencias cuantitativas y cualitativas en
al. 2016 ca infantil "Puebla Sevilla" la retencion audio verbal, la normativa va a ir con
relacion al nivel escolar y volumen de informacion
Argentina  Aran-Filippetti, V. et K-BIT, D2, Testde Colores  Lenguaje, Atencién, funciones Las funciones ejecutivas se relacionan con el
al.2016 y Palabras de Stroop, ejecutivas, lectura, habilidades rendimiento académico en nifios y adolescentes y
Laberintos de Porteus, verbales enfatizan a las funciones ejecutivas como procesos
NEPSY, ENI, WCST que contribuyen a la comprension lectora
Espafia  Parra Pulido, J. et al. CUMANIN Psicomotricidad, lenguaje El 63% de la poblacién estudiada se encontraron dos o

2015

estructuracion espacial, viso
percepcion, memoria y ritmo

mas areas de dificultad en las funciones neurocogniti-
vas, las cuales servirian de base para la intervencion
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Espafia  Mejias, M. etal (2015)  WISC IV, K-ABC, Trail
Marking Ay B, Stroop,
Figura Compleja de Rey,
test de vocabulario de
Peadody, escalas McCarthy

FE, integracion viso-perceptiva,
coordinacién visomotora,
memoria, conocimiento del medio,  evaluados en comparacién del grupo control
lenguaje, procesamiento visomotor

Los datos obtenidos evidencian una pobre ejecucion
en los nifios prematuros en diversos dominios

Chile Strempler-Rubio, E.et  QDC. ;Que? ;Como? y
al. 2015 Cuando?

Memoria episodica

El estudio analiza la memoria de tipo episodica en
preescolares frente a una estrategia de recuperacion
y actualizacion el recuerdo integra la informacion,
mientras que se actualiza en cada experiencia

Chile Juillerat, K. et al. 2015 Historia Clinica, CARS,

WISC-lIl'y WAIS

Inteligencia general, razonamiento  Los nifios con TEA son mas lentos y menos precisos
verbal, razonamiento perceptualy ~ para dar respuestas a palabras abstractas
conductas sociales

epistémicas (imaginacion, certeza) tienen un
procesamiento cognitivo diferente a palabras
abstractas metafisicas (libertad, criterio), con lo cual
justifica a la teoria de la mente como una habilidad
cognitiva y social

Chile Ison, M. 2015 Test CARAS, Test de Rey, Atencion visual, percepcion visual  El rol de la atencion y la percepcion visoespacial, con
Identificacion Letras-Pal- relacion a la lectura y comprension de textos en nifios
abras. Bateria de 8 a 11 afios, influye en una lectura con menos
Woodcok-mufioz errores y mayor capacidad de comprension

Chile Taype-Huarca, L. etal.  Abordaje clinico. Atencion, memoria, lenguaje, FE Impulsa a la evaluacion, diagnostico y correccion

2015 neuropsicoldgica infantil desde una base teérica

solida y consolidada

México Morales, M. etal.2014  Protocolos cualitativos

Integracion cinestésica,
organizacién motora y lenguaje

La intervencién neuropsicoldgica desde la corriente
historico-cultural mejora la percepcion y articulacion
de fonemas, ademas de intervenir en el desarrollo
motor fino, formacién de imagen del objeto y
orientacion espacial

Chile Coloma, S. et al. 2014 Raven, Audiometry /

Grammar by A. Toronto / lectora
Test for Evaluating

Narrative Development,

(EDNA).

Habilidades linguisticas,
Exploratory Test of Spanish  decodificacion y comprension

Existe menor rendimiento en comprension y
produccion narrativa en promedio a la longitud del
enunciado, concluyendo que las habilidades
linglisticas se asocian a la comprension lectora

Finlandia Takio, F. etal. 2014 Evidencia clinica

Lenguaije, percepcion visoespa-
cial, FE y atencion

El lento desarrollo y el declive de las funciones
ejecutivas hace que los nifios y adultos mayores sean
menos capaces de compensar los efectos de sesgo
de los procesos perceptivos asimétricos y la atencion

Se seleccionaron documentos con tematica referente
a la evaluacion neuropsicologica infantil por ello los cri-
terios de inclusion fueron, articulos cientificos sobre neu-
rociencia y pruebas neurocognitivas especificas para la
poblacion infantil. Se inspeccionaron articulos dentro de
fechas establecidas, bases de datos y repositorios selec-
cionados del area de neuropsicologia infantil. Se conside-
raron como criterio de exclusion a los estudios que conte-
nian pruebas neurocognitivas en proceso de construccion,
estudios con poblacion de adolescentes o adultos y estu-
dios realizados hace mas de 5 afios.

También, se clasifico el pais en donde se realizo la in-
vestigacion, afo de publicacion, prueba neuropsicologica
focal del estudio, rango de edad de la muestra, funciones
neurocognitivas evaluadas y resultados de estudios.

El analisis de datos se baso en estadistica descriptiva.

Resultados

De la btisqueda sistematizada de literatura, se iden-
tificaron 310 articulos, de los cuales 305 fueron ubicados
en busqueda avanzada, 5 Tesis en repositorios de la Secre-
taria de Educacion Superior, Ciencia, Tecnologia e inno-
vacion (SENESCYT) con relacion a Neuropsicologia, de
los cuales tres fueron trabajos realizados por becarios en
otros paises y dos de la Universidad Central del Ecuador
(Tabla 1y 2).

Los articulos fueron estudiados y escogidos de
acuerdo con los siguientes criterios: Libre acceso: 156,
de los cuales, 77 articulos cumplieron con criterios de
inclusion, 68 documentos fueron encontrados por una
sola ocasion, se excluyeron 9 articulos por estar dupli-
cados, 12 articulos luego de lectura de resumen y 11 por
lectura completa; 4 articulos fueron excluidos por ser
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Tabla 2. Resumen de los estudios realizado en el Ecuador, sobre la evaluacion neuropsicolégica infantil y herramientas utilizadas.

Autor Estudio Instrumentos Funciones Evaluadas Resultados
Ochoa, F. (2013)  "Parametros de referencia de las BREV, NEPSY, Memoria, Iéxico, fonologia, La investigacion describe la evolucién de
funciones neurocognitivas en WISC-IV, EDEI-R sintaxis, seriacion, grafismo, funciones neurocognitivas de infantes
nifios/nifias de 3 a 5 afios" discriminacion visual, cuyos resultados han evidenciado
atencion e inteligencia dependencia a la edad, mas no al sexo,
general hogar o situacién econémica
Cobos, M.2015)  "Estudio de las Funciones ENI Habilidades construcciona- Las funciones neurocognitivas se
Cognitivas en Nifios Victimas de les, memoria, habilidades encuentran alteradas frente a eventos
Violencia Intrafamiliar" perceptuales, espaciales, traumaticos como la violencia
conceptuales, lenguaje, intrafamiliar
lectura, escritura, aritmética,
atencion y FE.
Pérez, K. (2015)  “Estudio comparativo del perfil WISC-IV, ENI Comprension verbal, El coeficiente intelectual en nifios y nifias

neuropsicologico de nifios de 7 a 12
afios rurales y céntricos afectados
por la contaminacién del plomo en
la parroquia la Victoria — Provincia

Razonamiento perceptivo, expuestos a plomo, obtienen

velocidad de procesamiento, ~ porcentajes menores a la media

memoria de trabajo.

afio de Educacion General Basica
de la Escuela Fiscal Mixta Victor
Manuel Pefiaherrera de la Ciudad
de Quito en el afio 2017"

de Cotopaxi”.
Guevara Vega, “Estudio cuasiexperimental Go no, Paradigmade  Atencion, FE. Existe una diferencia no significativa en
Maria Eulalia transeccional de la respuesta Simén el tiempo de respuesta, pero sien la
(2015). motora en nifios entre los 8 y 15 ejecucion, la calidad de la respuesta y
afios con TDAH” precision. Sugiriendo una diferencia en
la impulsividad motriz e inatencién, lo
cual afecta la eficacia de la respuesta a
medida que se complejiza la tarea
Barreiro, V. "Nivel de Desarrollo Neuropsicologi-  Test Neuropsicolégico  Lenguaje articulatorio, El 58% de infantes evidencia un
(2017) co de los nifios y nifias de primer “Cumanin” psicomotricidad estructura- deficiente desarrollo neuropsicolégico

cién espacial
Vviso percepcién, memoria,
ritmo

FUENTE: Elaboracion propia.

revisiones sistematicas y metaanalisis, quedando 40 ar-
ticulos cientificos y 5 tesis de investigacion, para el ana-
lisis correspondiente.

Se realiz6 un estudio con 40 articulos revisados, bajo
una estructura establecida por la muestra seleccionada en
evaluacion neuropsicologica, infancia, neurodesarrollo y
por el afio de publicacion. El 39% de los estudios fueron
elaborados en EEUU y Canada, el 30% en otros paises
como Espafia, Finlandia, Australia y Africa, en latinoa-
merica se encontro un 31% en los paises de Chile, México,
Argentina, Colombia y Ecuador.

De acuerdo con los estudios, la evaluacién neuropsi-
coldgica infantil abarca edades comprendidas entre los 6
meses hasta 16 afios, lo cual permite utilizar pruebas apli-
cables en nifios y adolescentes.

Los articulos inspeccionados describen un total de
40 pruebas neurocognitivas utilizadas, de las cuales el
42,5% son de multitarea y el 57,5 % fueron pruebas de
evaluacion de funciones especificas.

Las pruebas multitareas encontradas con mayor fre-
cuencia son: Escalas de Weschler (WISC-IV, WISC-R,
WPPSI-III) en un 16.66; escala de Kaufman (K-ABC)
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en un 12.5%, y “Evaluacion Neuropsicologica Infantil”
(ENI) con un 8.3%.

Entre las pruebas de funciones especificas encontra-
das en mayor frecuencia en este estudio fueron: el inven-
tario de Calificacion de Conducta de Funcion Ejecutiva
(BRIEF), pruebas de realidad virtual como Clinica VR:
Classroom-CPT, Figura de Rey y Cartas de Wisconsin,
también dichos estudios muestran otras pruebas especifi-
cas que contribuyen al diagndstico confirmatorio.

Las pruebas por neuroimagen utilizadas en las inves-
tigaciones fueron: imagenologia computarizada, Imagen
por Resonancia Magnética Computarizada (IRM), ima-
genes de difusion, espectroscopia de infrarrojo cercano
funcional y también el andlisis de neuro sefiales mediante
electroencefalograma (EEG). Estos examenes son com-
plementarios a las pruebas aplicadas y examen clinico
realizado, pilares fundamentales de una evaluacion neu-
ropsicologica infantil.

En cuanto a funciones neurocognitivas, se realizo un
analisis en relacion con el tema que abordan los estudios,
el cual se explica a continuacion y dicha frecuencia se
puede visualizar en la figura 2.



Aprendizajes
Organizaciéon motora
Funciones ejecutivas

Atencion
Percepcion Visoespacial
Memoria
Lenguaje

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Fuente: Elaboracion Propia

Figura 2. Funciones neurocognitivas consideradas para una
evaluacion neuropsicoldgica infantil.

La memoria es considerada como objeto de estudio
en un 35% de investigaciones realizadas centrandose en
el desarrollo de memoria procedimental, icénica, episodi-
ca y memoria de trabajo.

Las FE han sido valoradas en un 27.50%, estudia-
das a través de: flexibilidad cognoscitiva, ejecutivo central,
planeacion, organizacion, teoria de la mente y memoria de
trabajo. De acuerdo con los estudios se valora esta funcion
desde los 6 meses de edad por medio del seguimiento ocu-
lar. Estas funciones se ven afectadas mayormente en casos
de lesion cerebral, trastorno generalizado del desarrollo,
epilepsia, trastorno por déficit de atencion y trastornos de
aprendizaje. La funcion atencional: atencion sostenida, se-
lectiva y dividida, ha sido motivo de estudio en un 22.5%,
siendo considerada dentro de la evaluacién en trastornos
del desarrollo como TDAH y tumores cerebrales.

El lenguaje ha sido evaluado con similar porcentaje,
22.5%, mediante habilidades metalingiiisticas y concep-
tuales, fluidez verbal, conocimiento semantico, memoria
audio verbal, analisis del bucle fonologico, lenguaje arti-
culatorio, expresivo, comprensivo y ritmo. Las investiga-
ciones que enfocaron su interés en la funcion del lenguaje
se ajustan a la intervencion neurocognitiva en niflos con
riesgo de dafio neurologico, demostrando mayor dificul-
tad en dicha funcion.

Un 5% de estudios, analizaron la percepcion vi-
soespacial a través de habilidades construccionales, per-
ceptuales, espaciales, procesamiento visual, agenda vi-
soespacial, integracion viso-perceptiva y coordinacion
visomotora. En los estudios dicha funcion interactiia con
otras funciones, ayuda en la identificacion de deterioro
cognitivo y en intervencion para bebés prematuros.

El estudio de la funcién motriz fue realizado en un
12.5% e incluye la organizacion motora, habilidades en
coordinaciéon motriz, integracion y psicomotricidad, se
evaluo en casos de niflos con factores de riesgo para trastor-
nos del desarrollo principalmente en infantes prematuros.

En cuanto al aprendizaje académico fue estudiado
en un 5% de las investigaciones mediante las habilidades

académicas, la comprension lectora y el calculo matema-
tico, se investiga con relacion a otras funciones neurocog-
nitivas debido a su capacidad predictora en el 6ptimo des-
empefio del aprendizaje.

Especificamente en el caso de Ecuador se identifica-
ron cinco tesis dentro del pais y dos articulos cientificos
publicados con evidencia cientifica. Las investigaciones
se centran en utilizacion de pruebas neuropsicologicas
en la infancia, estructuracion de perfiles neurocogniti-
vos. Los resultados identificaron la utilizacion de prue-
bas multitarea como ENI, CUMANIN, BREV, K-ABC y
WPPSI, ademas de pruebas especificas para atencion y FE
como pruebas BRIEF, GO- NO-GO y Paradigma-Simon,
en cuanto al aprendizaje se consideraron pruebas como
BADyG-E2 R y BADyG-E3 R.

Estos resultados permiten consolidar la evaluacion
neuropsicoldgica infantil dentro de Ecuador, asi mismo, se
observa que se encuentran en proceso de desarrollo y que
los avances siguen a la par con otros paises en el mundo.

Discusion

En esta revision sistematica los resultados definen
que la investigacion en neurodesarrollo es poco aborda-
da, sin embargo, en los ltimos afios ha tenido una ma-
yor consistencia en el estudio de neuropsicologia infantil,
como lo manifiesta Cuervo et al. (27), ya no solo como
una prolongacion del estudio en adultos, sino consideran-
do el caracter evolutivo de la infancia, identificando facto-
res biologicos, psicoldgicos y sociales, determinantes de
una madurez neuropsicologica normal y atipica, asi como
identificacion de trastornos y alteraciones del desarrollo y
del aprendizaje.

En cuanto a los criterios cronologicos, los procesos
de evaluacion neuropsicologica, deben iniciar a tempra-
na edad?® corroborando esta idea, Morales® quien plan-
tea una intervencion adecuada para prevenir deficiencias
como consecuencia de alteraciones del desarrollo.

En este estudio, la evaluacion neuropsicoldgica in-
fantil comprende edades entre 6 meses hasta 16 afios, por
tanto, los resultados se correlacionan con edad. De igual
manera, estas pruebas estan construidas en funcion de
edad y nivel escolar, haciendo hincapié en el caracter evo-
lutivo de las funciones neurocognitivas!®3%3!

Se identificaron investigaciones en Ecuador cen-
tradas en la utilizacion de pruebas neuropsicologicas en
la infancia y estructuracion de perfiles neurocognitivos;
como lo hacen notar Arias y Nascimento® la importancia
de identificar un perfil neurocognitivo en el desarrollo de
habilidades que le permitiran acceder a nuevos conoci-
mientos y destrezas para lograr su autonomia.

Segun Gubiani et al’ en su estudio identificé pocos
estudios en los cuales utilizaban protocolos formales, no
todos incluyen instrumentos psicométricos pero se com-
plementan con la observacién clinica para la evaluacion
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neuropsicologica infantil, mientras que, en los estudios
realizados en Ecuador se identificé la utilizacion de prue-
bas neuropsicoldgicas validadas y estandarizadas para su
aplicacion, obteniendo un perfil neuropsicolégico que
permite corroborar con una evaluacion clinica®

Las funciones cognitivas identificadas en los estu-
dios son: procesamiento mental compuesto, razonamiento
fluido, funciones ejecutivas, almacenamiento de informa-
cioén y adquisicion de aprendizajes. Paralelamente, auto-
res como Malarbi y Wickens®** observan funciones neu-
rocognitivas especificas las cuales obviamente no pueden
analizarse como funciones puras, sino en interaccion con
otras funciones®2!33336

El estudio de funciones neurocognitivas permiten
identificar tempranamente patologias del neurodesarrollo,
asi, tenemos alteraciones de memoria de trabajo siendo
posible causa de trastornos del aprendizaje?* Hamberger®’
contribuye con pruebas de denominacion verbal y discrimi-
nacion auditiva para nifios, y estas fueron utilizadas como
elementos de recuperacion de informacion, observandose
puntajes altos en nivel de 1éxico y pruebas que considera-
ban el tiempo de atencion mejoraron con la edad. Donders?®
sostiene que las alteraciones en niflos con antecedentes de
accidente cerebrovascular tuvieron mayor incidencia en al-
teraciones de la memoria incluida la epilepsia, lesion cere-
bral traumatica e hidrocefalia, sosteniendo, que el menor
rendimiento en memoria se relaciona con una velocidad de
procesamiento mas lenta.

Los resultados de las investigaciones dicen que las
FE pueden ser evidenciadas en nifios y niflas de 2 afios,
mediante pruebas de seguimiento ocular®® Igualmente,
por cuestionarios de funcionamiento aplicado a cuidado-
res, con buen nivel de significancia estadistica® MacA-
llister*® opina que la aplicacion de una unica prueba, no
debe ser criterio suficiente para ubicar trastornos en di-
chas funciones*** De acuerdo con Krivitzky** estas fun-
ciones se ven afectadas en lesion cerebral, trastorno gene-
ralizado del desarrollo, epilepsias, trastorno por déficit de
atencion y trastorno de aprendizaje04*43

La funcion atencional es considerada para la evalua-
cion en trastornos del desarrollo como Trastornos por dé-
ficit de atencion y tumores cerebrales* Los métodos de
evaluacion han evolucionado principalmente para la fun-
cion atencional haciéndolo con estudios donde, se incluye
el seguimiento visual y realidad virtual, con el objetivo de
medir el tiempo de reaccion, velocidad de respuesta, nivel
de distraibilidad, etc. De acuerdo con Takio* quien dice
que, los resultados han permitido ser mas especificos para
el diagnostico e intervencion en dichas patologias 34346

Las investigaciones enfocaron su interés en la fun-
cion del lenguaje y se ajustan a la intervencion neurocog-
nitiva en nifios con riesgo de dafio neuroldgico’” En con-
cordancia con Owens'? quien afirma que el lenguaje es una
funcién que identifica dificultades en el neurodesarrollo.
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El acrecentamiento de investigaciones realizadas en
Latinoamérica*** demuestran el interés en neuropsicologia
infantil en paises con realidades semejantes a la nuestra?

Conclusién

En este trabajo se determinaron funciones neurocog-
nitivas con sus respectivas pruebas utilizadas en detec-
cion, diagnoéstico y seguimiento del neurodesarrollo. Las
funciones evaluadas principalmente son: memoria, fun-
ciones ejecutivas, atencion, lenguaje, organizacion mo-
triz, funcidén visoespacial y aprendizaje. Por ello, deben
estar integradas en una evaluacion neuropsicoldgica in-
fantil, creando asi una linea de base para estudios comple-
tos de dichas funciones.

Las investigaciones realizadas en Ecuador, se en-
cuentran a la par de los estudios internacionales, apor-
tando con criterios para una evaluacion neuropsicologi-
ca infantil. Ademas, resalta la importancia de valorar los
procesamientos neurocognitvos desde edades tempranas
y la posibilidad de hacer seguimientos en patologias de
alta prevalencia como es el déficit de atencion y trastor-
nos del aprendizaje.

Finalmente, se recomienda continuar con procesos
de investigacion que contribuya al desarrollo de la neu-
ropsicologia infantil. También, incentivar la implemen-
tacion y actualizacion de pruebas neuropsicologicas, que
sean incluidas en los protocolos de atencion en la nifiez
del MSP Ecuador.
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ARTICULO DE REVISION

El Uso de Programas Computarizados y su Efectividad en la
Rehabilitacion de Funciones Ejecutivas en Dano Cerebral Adquirido

The Use Of Computer Programs And T heir Effectweness In The
Rehabilitation Of Executwe Functions In Acquired Brain Damage

Rey-Fuentes. R. I.! Jiménez-Maldonado, M. E? Arroyo-Medrano, M.? Villasenor-Cabrera, T.?

Resumen

Ante el aumento en la oferta de programas computarizados para la rehabilitacion neuropsicoldgica de pacientes con dafio cere-
bral adquirido, es importante conocer la eficacia de éstos y las ventajas de su aplicacion sobre diferentes procesos. Este articulo revisa
el uso de estos programas en la rehabilitacion neuropsicologica de las funciones ejecutivas en pacientes con dailo cerebral adquirido.

La busqueda se realiz6 en fuentes como PUBMED, busquedas a través de internet y algunas listas de referencias bibliogra-
ficas. Se revisaron articulos controlados aleatorizados y por las caracteristicas del tema, también se incluyeron estudios cuasi ex-
perimentales y un estudio de casos. Asimismo, solo se seleccionaron articulos que incluyeran pacientes adultos con dafio cerebral
adquirido y que tuvieran fallos en funciones ejecutivas sin especificar alguna en particular y que hayan recibido rehabilitacion
cognitiva a través de programas de ordenador.

Los resultados reflejan debilidades en el pareamiento de los grupos controles, el tamafio de sus muestras, y en el uso de ins-
trumentos de medicion de las funciones ejecutivas para objetivar la eficacia. En general, los programas revisados no demuestran
tener mayor efectividad que aquellas intervenciones que tradicionales a lapiz y papel.

Palabras clave: rehabilitacion neuropsicologica, funciones ejecutivas, dafio cerebral adquirido, ordenador.

Abstract

Given the increase in the offer of computerized programs for the neuropsychological rehabilitation of patients with acquired
brain damage, it is important to know their efficacy and the advantages of their application on different processes. This article reviews
the use of these programs in the neuropsychological rehabilitation of executive functions in patients with acquired brain damage.

The search was carried out in sources such as PUBMED, internet searches and some lists of bibliographic references. Con-
trolled, randomized articles were reviewed, and due to the characteristics of the topic, quasi-experimental studies and a case study,
adults, were also included, excluding only articles that included adults patients with acquired brain damage and who had executive
function failure without specify one in particular and that they have received cognitive rehabilitation through computer programs.
The results reflect weaknesses in the matching of the control groups, the size of their samples, and in the use of instruments for
measuring executive functions to objectify efficacy. In general, the programs reviewed do not prove to be more effective than those
of traditional pencil and paper interventions.

Keywords: neuropsychological rehabilitation, executive functions, acquired brain damage, computer
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Introduccion

El traumatismo de craneo es una de las principales cau-
sas de muerte en personas de entre 15 a 45 afios de edad, sin
embargo, esta condicion también se presenta en otros gru-
pos de edad como la infancia y los adultos mayores.

El traumatismo craneoencefalico (TCE) es una alte-
racion en el cerebro provocada por el resultado del impac-
to de un agente externo contra el craneo en el cual el dafio

puede ser focal o distribuido en diversas partes del cere-
bro y el impacto puede ocasionar una lesion abierta o ce-
rrada? En general, las personas que sobreviven al trauma
de craneo presentan multiples secuelas que van desde lo
fisico hasta lo cognitivo y que en conjunto, repercuten en
su funcionalidad y calidad de vida.

De acuerdo a la severidad del traumatismo, los indivi-
duos con historia de TCE moderado a grave son quienes pa-
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decen en mayor medida disfuncionalidad a nivel fisico, emo-
cional y/o cognitivo, pudiéndose observar combinaciones de
estos tres aspectos; lo anterior sin importar el tipo de meca-
nismo que haya ocasionado el daflo, como se ha visto en los
impactos de bala* o golpes con objetos de gran tamafio?

El TCE provoca lesiones en el parénquima de mane-
ra directa o indirecta siendo las areas temporales y fronta-
les las mayormente afectadas® Al ser dafiados los 16bulos
frontales se producen alteraciones en las funciones ejecu-
tivas, las cuales surgen en dichas zonas del cerebro, oca-
sionando déficits en la planeacion, atencion? memoria de
trabajo’ autocontrol'® iniciacion y mantenimiento de la
conducta dirigida a un fin"' entre muchas otras.

Se ha demostrado que los programas de rehabilita-
cion neuropsicoldgica de las funciones ejecutivas en es-
tos pacientes son eficaces, no obstante ha existido cierta
controversia acerca de si los programas computarizados
de rehabilitacion tienen igual efectividad e inclusive ma-
yor, que aquellos programas tradicionales de 1apiz y papel.

Por otro lado, la metodologia de rehabilitacion en los es-
tudios realizados es algunas veces poco clara'? por lo que los
resultados no pueden generalizarse a las poblaciones de interés.

Método

La busqueda se realiz6 a través de bases de datos
como PUBMED, asi como en sitios web y en los lista-
dos de referencias bibliograficas de una revision sistema-
tica que tuvieran titulos con el tema de interés. Se utiliza-
ron las siguientes palabras clave o conjuntos de palabras
con buscadores booleanos en google o google académi-
co: “executive function intervention” AND “traumatic
brain injury in adults;” “cognitive training” “brain in-
jury;” “acquired brain injury” and “lumosity;” “acuired
brain injury” AND “aid assistant;” “computer program”
AND *“rehabilitation memory.” No hubo rigor en el tipo
de disefio del estudio ya que el principal interés era en-
contrar estudios que tuvieran intervencion neuropsicold-
gica de funciones ejecutivas a través de ordenador o mé-
todo computarizado, no obstante, se intent6 recabar en la
medida de lo posible estudios controlados randomizados.
También se incluyeron estudios cuasiexperimentales, un
estudio de casos y ensayos clinicos. En los criterios de
inclusion de la muestra de los estudios se consideraron:
pacientes con traumatismo craneoencefalico moderado a
severo o dafo cerebral adquirido mayores de 18 afios con

BASES DE DATOS
PUBMED
BUSQUEDA EN GOOGLE ACADEMICO
SELECCION DE REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS

PUBMED
PALABRAS CLAVE: “Executive function”
and “Traumatic brain injury”
Arrojados 290

v

Seleccionados (1)
Articulo de Revision
“Computerized Cognitive Rehabilitation of
attention and executive function in ABI”

v

Seleccion de 4 referencias bibliograficas

v

Estudio controlado aleatorizado (1)
Estudio cuasiexperimental (2)
Ensayo clinico (1)

PUBMED
PALABRAS CLAVE: “Acquired brain injury”

GOOGLE ACADEMICO
PALABRAS CLAVE: “Cognitive training”
and “Brain Injury”; “computer program”
and “rehabilitation memory”
Arrojados 10 700

v

Seleccionados (2)

Estudios controlados aleatorizados

. LE ACADEMI
GOOGLE ACADEMICO GO0G c co

PALABRAS CLAVE
PALABRAS CLAVE B ) e
“C t " and ‘Acquired brain injury
omputer program” an and "lumosity”

“rehabilitation memory” Arrojados 854

Y Y

Seleccionado (1)
Estudio cuasiexperimental

Seleccionado (1)
Estudio de casos

and “aid assistant”
Arrojados 9

Y

Seleccionados (1)

Ensayo clinico

Figura 1. Proceso de busqueda
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alteracion en funcionamiento ejecutivo o en al menos una
funcion relacionada con ellas como por ejemplo memoria
de trabajo y publicaciones en inglés. Ver figura 1.

Se excluyeron 3 articulos debido a las siguientes razones:

*  Un estudio utilizé como escala diagnoéstica el
MMSE asi como la Wechsler Scale Memory, los
resultados del primer instrumento se mostraron
en una grafica en donde se observaron puntajes
significativos postest en funciones como infor-
macion, control mental, span de digitos, apren-
dizaje asociativo, memoria logica y visual sin
embargo los resultados de la escala Wechsler
que para fines de esta revision representa mayor
especificidad de las areas de interés en el funcio-
namiento ejecutivo no fueron mostrados en pun-
taje de modo que se pudiera analizar el desem-
pefio de los pacientes posterior a la intervencion
con el programa de ordenador.

*  Un articulo de revision analizo la efectividad
de programas de rehabilitacion neuropsicologi-
ca de funciones ejecutivas en personas con dafio
cerebral adquirido sin embargo los programas
incluidos en la revision no eran computarizados

*  Una tercera investigacion no se incluy6 a pesar
de que contenia las variables de interés sin em-
bargo se trataba de un estudio preliminar.

Resultados

Se incluyeron un total de 9 articulos de los cuales 3
tienen disefo controlado aleatorizado, 2 ensayos clinicos,
3 estudios con disefio cuasiexperimental y 1 estudio de
casos. Los estudios controlados aleatorizados incluyeron
pacientes con traumatismo craneoencefalico, misma si-
tuacion sucedida con los cuasiexperimentales, el estudio
de casos y controles incluyd dos personas con trauma de
craneo y un paciente con malformacion cerebral. Los en-
sayos clinicos revisados, incluyeron pacientes con dafio
cerebral adquirido, no precisamente trauma de craneo.

Caracteristicas de los pacientes

En total, la muestra de pacientes que fueron estudia-
dos en los articulos incluidos en esta revision fue de 300
sujetos, con una minima de 18 afios y una maxima de 75
afios, con un nivel de escolaridad alto en la mayoria, sin
embargo, con una disminucion significativa en el funcio-
namiento ejecutivo, en memoria de trabajo, atencion y
disminucion de la calidad de vida, todo lo anterior, poste-
rior al dafio cerebral.

Caracteristicas de las intervenciones y

procesos rehabilitados

Se incluyeron aquellos estudios que su intervencion
se basara en un programa computarizado o que se diera a

través de ordenador o dispositivo electronico. Todos los
programas mencionados en los articulos se relacionaron
con ejercicios de estimulacion cognitiva, algunos desarro-
llados por empresas expertas en tecnologias de la infor-
macion y otros por expertos en el area de la salud mental.

Los estudios aqui revisados, se enfocaron en la in-
tervencion de funciones como la memoria de trabajo ver-
bal y visual, memoria a largo plazo, memoria prospectiva,
velocidad de procesamiento, funcionamiento ejecutivo y
en algunos se incluyeron otros aspectos como funciona-
lidad en vida diaria y en el trabajo, asi como depresion y
ansiedad. Ver Tabla 1.

Estudios controlados aleatorizados

En San Diego, California se realiz6 un estudio con pa-
cientes veteranos de guerra para valorar la efectividad de
programa cogSMART en estos sujetos que se encontraban
desempleados y que tuvieran intencidon de volver a traba-
jar. De acuerdo a sus siglas en inglés el cogSMART (Cog-
nitive Symptom Management AND rehabilitation therapy)
esta elaborado para ser practico y facil de manipular por el
paciente con la finalidad de que éste generalice las habili-
dades a la vida real. Para dicho estudio se eligieron sujetos
que presentaran fallos cognitivos en al menos un dominio
neuropsicoldgico el cual podia relacionarse con atencion,
velocidad de procesamiento, memoria de trabajo, aprendi-
zaje y memoria, asi como funcionamiento ejecutivo me-
dido mediante pruebas neuropsicologicas estandarizadas.
Los sujetos de estudio participantes se seleccionaron en
base a su historia de TCE leve a moderado y que no tuvie-
ran antecedentes de consumo de sustancias. Se incluyeron
un total de 34 pacientes como grupo experimental quienes
no difirieron con los controles en edad, escolaridad, sexo,
raza, etnia, cociente de inteligencia (IQ) premorbido, du-
racion de pérdida de conciencia durante su traumatismo de
craneo mas severo, o la suma de la duracion de pérdida de
conciencia posterior a cuatro traumas de craneo, asi como
sintomas relacionados con depresion, nivel de estrés pos-
traumatico, gravedad de traumatismo craneoencefalico y
tiempo transcurrido posterior al trauma!3

Para llevar a cabo este esta investigacion al grupo
experimental se le brindé apoyo por un especialista en el
empleo mas tratamiento con cogSMART de modo que a
la par fueran entrenado sus habilidades cognitivas y con
ello su aplicacion en el empleo en el que eran candida-
tos; mientras que al grupo control solamente se le brind6
apoyo por profesional en el empleo para ir monitorean-
do el desempeiio. El grupo experimental recibid atencion
1 hora 1 vez a la semana con cogSMART mas 2 visitas
en el empleo semanales por el profesional de atencion y
el otro grupo solamente recibi6 2 visitas semanales en el
empleo para controlar factores no terapéuticos provistos
en el programa computarizado!?

Vol. 30, No 1, 2021 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 137



Tipo de Estudio

Tabla 1. Cuadro descriptivo de los estudios incluidos en la revision.

Primedio

Funciones Intervenidas

Tipo de Intervencion

Resultados

de edad

Twamley, 2014 Estudio Contolado 34 30 afios Atencién, velocidad de Programa: cogSMART mas Mejoria en memoria prospectiva
E. W, etal aleatorizado procesamiento, memoria de programa de apoyo en el de lapso de 24 hrs
trabajo, aprendizaje y empleo (grupo experimental) No hubo diferencia significativa
memoria Funcionamiento Apoyo en el empleo (grupo en el resto de funciones
ejecutivo (flexibilidad cognitiva)  control) cognitivas entre ambos grupos
Jak, A. J., 2018 Estudio Contolado 51 35 afios Velocidad de Programa: cogSMART y CPT Mejoria en el grupo experimental
etal aleatorizado procesamiento (grupo experimental) por encima del control en la
Aprendizaje y memoria CPT (grupo control) velocidad de procesamiento
Atencion dividida Atencion
Inhibiciéon Memoria de trabajo
Flexibilidad Aprendizaje y memoria
(recuerdo inmediato y diferido)
Resolucién de problemas
Flexibilidad cognitiva e inhibicion
Akerlund, 2013 Estudio Contolado 47 51 afios Atencion Programa: COGMED QM mas Mejoria en ambos grupos en
E.etal aleatorizado Memoria de trabajo rehabilitacion tradicional (grupo  atenciéon y memoria de trabajo
experimental). Rehabilitacion sin diferencias significativas
tradicional (grupo control)
Chen, S.H.,, 1996 Estudio 20 30 arios Atencion resolucion de Programa: Computer assisted No se encontraron diferencias
et. al Cuasiexperimental 6 meses problemas memoria Cognitive rehabilitation (CACR)  significativas entre los grupos
habilidad visuoespacial. (Grupo control y experimental (p>0.05). Tampoco se
recibieron el programa, encontraron diferencias
variando en la cantidad de significativas en los puntajes de
horas recibidas) los test previo y posterior al
tratamiento
Ruff, R. et. 1994 Estudio 15 27 afios Atencion Programa: THINKable Los sujetos experimentales y
al. Cuasiexperimental Memoria Un grupo recibié controles mejoraron en atencion
entrenamiento en primer lugar aunque sin ganancias
de atencion y posteriormente significativas, de igual manera
de memoria. El segundo grupo  se observaron mejorias en
lo hizo al revés, ambos memoria verbal y espacial en
cubrieron 20 horas de memoria de trabajo pero no en
entrenamiento. el retraso demorado.
Sing Fai 2004 Estudio 26 40 afios Memoria Programa: Computer assisted De los 4 subgrupos solo el de
Tamy Wai Cuasiexperimental memory retraining (CAMR) entrenamiento por presentacion
Kwong Man Grupo experimental recibio visual fue el que presenté mayor
entrenamiento de memoria con  incremento en porcentaje de
el programa en 4 modalidades  rendimiento en la prueba de
distintas por subgrupo; el memoria. No obstante no se
grupo control recibié obtuvo una mejora significativa
intervencion de memoria pero una vez finalizado el
sin metodologia especifica entrenamiento. Las mejoras
observadas fueron clinicas.®
Lundgqvist, 2010 Ensayo Clinico 21 43 afios Memoria de trabajo verbal ~ Programa: QM (Rememo) Diferencia significativa a las 4
A et al y visual Dos grupos distribuidos semanas posteriores al
aleatoriamente en quienes se entrenamiento pero no asi 20
brindé el tratamiento con semanas después del mismo.
diferencias marcadas en el
intervalo de tiempo para la
aplicacion del programa en
grupo experimental y control
De Joode, 2013 Ensayo Clinico 34 42 afios Memoria Programa: (Planning and Mejoria significativa en memoria
E.A, et al Planeacion y execution assistant and trainer)  visual y verbal en recuerdo
organizacion, Atencion PEAT (Grupo experimental demorado en el grupo
recibié entrenamiento con experimental aunque no hubo
programa computarizado); diferencia significativas con el
(grupo control intervencion con  grupo control en ambas
ejercicios a lapiz y papel) mediciones.
Connor, B. 2014 Estudio de Casos 3 Mayores Atencion y memoria Programa: Lumosity Mejoria modesta en 2 de los 3
Shaw, C. de 18 afios Uso de la intervencion participantes en las medidas de
computarizada durante 24 resultados objetivas al examinar
sesiones la memoria y la atencion.
Valoracion pretest y postest

*CPT (Cognitive Processing Therapy)
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Doce semanas posteriores a la intervencion, se lo-
graron mejorias significativas y diferencias en el grupo
experimental en memoria prospectiva de lapso de tiem-
po de 24 horas asi como en el Neurobehavioral Symptom
Inventory (NSI) inventario que evalua sintomas neurop-
siquiatricos en veteranos de guerra. No hubo diferencias
significativas en las demas funciones neuropsicologicas,
severidad de los sintomas conductuales, calidad de vida
y el desempefio en el trabajo. No obstante, hubo una me-
joria en el tamafio de efecto de pequeiio a mediano en
sintomas psiquiatricos y 5 participantes que no tuvieron
entrenamiento con cogSMART mejoraron en competiti-
vidad en comparacion con 8 que si lo recibieron. De igual
manera el grupo experimental puntué mas alto en estra-
tegias atencionales, de manejo de suefio, fatiga, dolores
de cabeza, memoria prospectiva, atenciéon y memoria, re-
solucion de problemas, siendo la memoria prospectiva la
habilidad que tuvo mayor ganancia!®

De igual manera otro grupo de investigadores rea-
liz6 un estudio controlado aleatorizado para manejo de
sintomas emocionales y neuropsicologicos en veteranos
de guerra con estrés postraumatico comérbido y que ha-
bian sufrido traumatismo craneoencefalico. Se utilizo te-
rapia de procesamiento cognitivo (CPT) en combinacion
con el cogSMART con la finalidad de hacer una compara-
cion entre el CPT tradicional y el CPT aunado a dicho pro-
grama. El programa tuvo una duracion de 12 semanas en
sesiones de 60-70 minutos, siendo los participantes alea-
torizados para recibir uno u otro tratamiento. Se hizo una
medicion en tres momentos distintos (linea base, pos trata-
miento, esto es 3 meses después de la intervencion) y 6 me-
ses después del inicio del estudio. Se incluyeron pacientes
con diagndstico de estrés postraumatico, TCE leve a mode-
rado, quejas cognitivas en al menos 1 sintoma en la prueba
Neurobehavioral Symptom Inventory en area cognitiva y
que no tuvieran medicacion para sintomas psiquiatricos!

El programa CPT consistio en brindar educacion
acerca de sintomas de estrés postraumatico, cambio de
creencias o pensamientos distorsionados debido al trau-
ma; por otro lado, el programa CPT-COGSMART incluyo
el mismo plan pero se agregaron partes del programa de
ordenador para mejorar estrategias compensatorias cogni-
tivas de atencion, memoria prospectiva y funcionamiento
ejecutivo que sirvieran para ayudar a un mejor desempe-
flo en el seguimiento de indicaciones de la terapia CPTM

Respecto del funcionamiento cognitivo posterior a
tratamiento la velocidad de procesamiento tuvo una me-
jora a lo largo del tiempo, pero no hubo grupo por tiem-
po de interaccion. Hubo grupo por tiempo de interaccion
para atencion y memoria de trabajo, aprendizaje verbal en
memoria inmediata que se caracterizoé por una mejoria a
lo largo del tiempo con el grupo SMART CPT en compa-
racion con el grupo CPT, para el recuerdo verbal diferido
hubo una mejoria significativa a lo largo del tiempo, pero

no grupo por tiempo de interaccion. En resolucion de pro-
blemas hubo mejoria significativa en comparacion con el
grupo CPT, de igual manera hubo mejoria a lo largo del
tiempo en flexibilidad cognitiva e inhibicion. Ambos gru-
pos mostraron disminucion de sintomas de trastorno por
estrés postraumatico y de sintomas postconcusion sin em-
bargo los que se sometieron al programa hibrido mostra-
ron una mayor mejoria en evaluaciones neuropsicologicas
de atencion, aprendizaje / memoria y resolucion novedosa
de problemas. Se sugiere que llevar un programa de este
tipo no solamente mejorara sintomas de un trastorno por
estrés postraumatico sino que también al mejorar las ha-
bilidades cognitivas ayudara en la atencion psicologica de
las personas con este padecimiento*

En Suecia el departamento de Medicina de Rehabili-
tacion del Hospital universitario Sahlgrenska, realizé un
estudio controlado aleatorizado en pacientes con dificul-
tades de memoria de trabajo, usando el programa de en-
trenamiento computarizado COGMED, durante un perio-
do de 5 semanas. Para llevar a cabo esta investigacion se
hicieron 3 evaluaciones en el tiempo las cuales fueron li-
nea base, la segunda evaluacion se realizé posteriormente
a las 5 semanas de intervencion y la ultima 3 meses des-
pués del tratamiento. Para valorar el estado basal de los
pacientes asi como los efectos del tratamiento se aplica-
ron las pruebas de memoria de trabajo tanto verbal como
visual de la prueba WALIS III, asi como el span de digitos,
aritmética y la prueba de numeros y letras!®

De igual manera se utilizaron pruebas de funciona-
miento cerebral como el Barrow Neurological Institute
Screen que evalta informacién tanto cuantitativa como
cualitativa y en la cual la puntuacion total se conforma de
siete subpuntuaciones relacionadas con siete funciones:
lenguaje, orientacion, concentracion, funcion visuoespa-
cial, memoria, afecto y autoevaluacion del desempeiio.
Por otro lado también se valor6 a los sujetos con la prue-
ba DEX para sintomas de disfuncion ejecutiva asi como
escalas de ansiedad y depresion. El programa de interven-
cion se elabord de modo que se brindd durante 30 a 45
minutos 5 dias a la semana por 5 semanas, las actividades
del COGMED dentro de los aspectos de la memoria de
trabajo abarcaron mantenimiento de multiples estimulos
al mismo tiempo, retrasos cortos durante los cuales la re-
presentacion de los estimulos deben mantenerse en me-
moria de trabajo, secuenciacion tinica de orden de estimu-
los en cada prueba y la adaptacion del nivel de dificultad
en relacion al rendimiento individual®

Como analisis estadisticos de la muestra no hubo di-
ferencia significativa entre grupo control y experimental en
género, edad, tiempo posterior al dafio, en la escala de ni-
vel de reaccion, educacion y diagndstico o puntajes de las
escalas de memoria de trabajo. En la linea base 1 en los
grupos no hubo diferencias significativas en género o pun-
taje en la escala de nivel de reaccion relacionada con el

Vol. 30, No 1, 2021 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 139



dafio cerebral. Dentro de los resultados reportados en las
pruebas de Span de digitos tanto el grupo control como el
experimental mejoraron significativamente después del en-
trenamiento, sin embargo, el grupo experimental tuvo una
mejoria mayor en comparacion con el grupo control, de la
misma forma este mismo grupo alcanz6 el mismo desem-
pefio que en la medicién dos en la medicion 3, lo que indi-
ca que el efecto del tratamiento se estabilizo en el tiempo!®

En las subescalas de memoria de trabajo hubo mejo-
ria significativa para ambos grupos. En la funcion ejecu-
tiva no se encontraron diferencias entre ambos grupos, ni
mejoria posterior a la intervencion reportando graves pro-
blemas disejecutivos justificados por depresion y ansie-
dad en estos pacientes. En la valoracion cognitiva general
en la prueba BNIS hubo mejoria significativa en el grupo
experimental que se mantuvo hasta la tercera medicion,
lo mismo sucedi6 con el grupo control, sin embargo com-
parando las mediciones de ambos grupos el experimental
tuvo un incremento mayor, no obstante a pesar de ello am-
bos grupos siguieron puntuando por debajo de lo espera-
do en dicha escalal®

Estudios cuasiexperimentales
Investigadores de Indiandpolis realizaron un estu-

dio cuasiexperimental con grupo control y experimental
con un total de 20 participantes en cada uno. Su objetivo
fue valorar la efectividad de un programa de rehabilita-
cion asistido por computadora llamado Bracy Process Ap-
proach en las areas de atencion, resolucion de problemas,
memoria, habilidad visuoespacial!¢

Para llevar a cabo este estudio en ambas muestras
se incluyeron hombres y mujeres siendo el porcentaje de
hombres la mayoria en ambos grupos. En dicha poblacion
la causa del traumatismo se debié a factores como acci-
dentes automovilisticos, lesiones con objetos contunden-
tes, asi como caidas. No hubo diferencias significativas
entre ambos grupos en aspectos demograficos relaciona-
dos con la edad, afios de educacion, periodicidad en las
evaluaciones y duracion del coma, sin embargo, el tiempo
entre la lesion y el inicio del tratamiento asi como la dura-
cion del tratamiento si tuvieron diferencias estadisticas!®

Los investigadores utilizaron como herramientas de
evaluacion las subpruebas de WAIS-R, Subtest de la Ba-
teria Neuropsicologica de Halstead Reitan, la Wechsler
Memory Scale y Wechsler Memory Scale-Revised, Digi-
tos sucesivos e inversos, Memoria l6gica inmediata y De-
morada, Reproduccion Visual Inmediata y retrasada, aso-
ciacion de pares inmediatos y demorado, Trials A y B, asi
como el Wisconsin Card Sorting Test. El grupo experi-
mental llevé a cabo su proceso de rehabilitacion neurop-
sicologica en el Centro de Neurociencias de Indianapo-
lis cumpliendo los criterios de inclusion: edad (mayor de
18 afios) escolaridad (9 afios o mas) y el requerimiento
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de que la evaluacion neuropsicoldgica fuera dada antes y
después de la rehabilitacion cognitiva asistida por com-
putadora (CACR). Los sujetos del grupo control fueron
reunidos del Centro de Rehabilitacion Neuropsicologica,
el Centro de Neurociencias de Indianapolis, el Departa-
mento de Psicologia Médica del Hospital Comunitario, y
el Centro NeuroRehab de Indianapolis!®

La metodologia realizada en el estudio sigui6 lo ex-
puesto a continuacion: A diferencia del grupo experimental
el grupo control recibié menos horas del programa CACR
(2 horas a la semana por menos de 4 semanas), y en ambos
grupos se tomaron en cuenta variables como severidad del
dafio asociado a los dias en coma, tiempo transcurrido en-
tre la lesion y el inicio del tratamiento, tiempo de interven-
cion y analisis de datos en relacion a aspectos demografi-
cos. Como resultado de la investigacion llevada a cabo las
pruebas estadisticas t mostraron que no hubo diferencia
significativa entre grupos en relacion a edad, afios de es-
colaridad. En las variables relacionadas al dafio cerebral
si hubo diferencias significativas entre tiempo de lesion
y extension del tratamiento, pero no en aspectos relacio-
nados con dias en coma y periodicidad de las evaluacio-
nes. Al estudiar las variables asociadas al dafio se encontrd
que hubo correlacion significativa en el grupo experimen-
tal entre tiempo de tratamiento y periodo de intervencion
posterior al dafio y los meses de evaluacion entre pruebas!®

No hubo correlacion entre el tiempo de interven-
ciéon CACR con el periodo de coma, de igual manera
hubo correlacion negativa entre la ganancia en puntajes
en pruebas de memoria logica, prueba de inteligencia, in-
teligencia verbal, completamiento de figuras y digitos y
simbolos y tiempo posterior a la lesién, sin embargo en
el grupo control hubo una correlacion positiva entre la
periodicidad en la evaluacion y los puntajes obtenidos en
disposicion de dibujos. La extension del tratamiento no
correlacion6 con ninguno de los puntajes incrementados
en las pruebas. Se estudiaron 4 dominios como covaria-
bles: atencion, habilidad visuoespacial, memoria y reso-
lucion de problemas con cronicidad y extension del tra-
tamiento sin encontrar diferencias significativas entre los
grupos (p>0.05). No hubo diferencias significativas en los
puntajes de los test previo y posterior al tratamiento!®

Ruff et al!” valoraron la efectividad del programa
THINKable para déficits en atenciéon y memoria en pa-
cientes con dafio cerebral severo esperando que dichos
resultados se traspolaran a la vida diaria asi como a los
tests psicométricos. THINKable utiliza un sistema mul-
timedia que muestra imagenes y usa voz digitalizada, de
igual manera permite respuestas o de la pantalla tactil con
un mouse. Para que el estudio tuviera mayor validez me-
todologica los clinicos no adaptaron los ejercicios para
cada paciente sino que se hicieron médulos de ejercicios
prototipicos con distintos niveles de dificultad.



Todos los participantes fueron capacitados en el
software proporcionando retroalimentacion tanto dentro
como entre sesiones. Para llevar a cabo su investigacion
tilizaron un disefio de medidas repetidas por grupo de en-
sayo con dos condiciones de tratamiento.

La muestra incluyd 15 pacientes de edades de 16 a
50 aflos quienes habian sido incluidos al programa de re-
habilitacion posterior a los 6 meses después de haber pre-
sentado el dafio cerebral; se les brindd un tratamiento de
atencion y memoria que se concluyé después de 20 horas
(divididas en sesiones de 2 horas por dia) o hasta que el
participante alcanzara un rendimiento promedio en fun-
cionamiento cognitivo de dichos aspectos’’

Posteriormente se realizaron multiples mediciones
en intervalos de 7 dias, 3 dias antes y 3 después de comple-
tar el entrenamiento para valorar los progresos asi como
el efecto de los subcomponentes de atenciéon y memo-
ria. Las mediciones se realizaron con tareas tipo Thinka-
ble pero no iguales a las del programa asi como pruebas
neuropsicologicas de atenciéon y memoria como digitos y
simbolos del WAIS R, el test de atencion selectiva 2 mas
7, prueba Continuous Performance Test, Test de aprendi-
zaje verbal y memoria de Rey asi como test de aprendiza-
je de los cubos de corsi; de igual manera se realizaron va-
loraciones del comportamiento relacionadas con atencion
y memoria, para lo cual los familiares también apoyaron
brindando informacion de lo que observaban!’

Al final del estudio en las tareas computarizadas de
entrenamiento en atencidon se tuvo un incremento pequefio
pero consistente y en la tarea de memoria se alcanz6 una
mejoria de 2 a 5 por ciento posterior al entrenamiento en
una sola de las 3 mediciones. También mejoro6 el porcen-
taje en el nimero de respuestas correctas y en el tiempo
de respuesta. El grupo A mejoro en las tareas de atencion
por encima del grupo B y esta funcion se mantuvo con su
puntaje mas alto constante en dos intervalos de medicion
(TS5 a T7), sin embargo el grupo B tuvo mejorias a pesar
de ello las ganancias no fueron significativas entre uno y
otro grupo; sin embargo algunos sujetos mostraron mejo-
rias en digitos y simbolos y en tareas de memoria verbal
y espacial pero que no fueron significativas en el retraso
demorado. De igual manera a nivel general hubo ganan-
cia significativa en la autopercepcion de mejoria de aten-
cién en los pacientes, misma situacion que ocurrié con la
memoria, aunque en realidad los familiares no tuvieron la
misma percepcion. En general en este estudio se observa-
ron mejorias en control mental (atenciéon) y memoria 16gi-
ca, las subsecciones restantes no alcanzaron significancia!’

Por su parte ootros investigadores realizaron un estu-
dio para valorar la efectividad de 4 formas distintas de en-
trenamiento cognitivo de memoria en personas con amne-
sia postraumatica. La muestra incluy6 26 adultos de entre
18 y 45 afios de edad con antecedente de lesion cerebral

y deterioro de la memoria semantica. Los participantes se
unieron al estudio 3 meses posteriores a la lesion cerebral.
Se utilizo la prueba de memoria conductual de Rivermead
mediante la cual se incluyeron aquellos participantes que
tenian un desempefio por debajo de 15 puntos!®

Con un total de 10 sesiones de 20 a 30 minutos cada
una, se establecieron 4 grupos de estudio: 1) aquellos que
trabajaron en el programa asistido por computadora a su
propio ritmo y en un ambiente no amenazante, 2)un grupo
en el que se les brindaba retroalimentacion inmediata, el
cual lo proporcionaba el mismo programa computarizado,
3) otro grupo presentd contenidos con rutinas reales y 4)
un grupo en el que el programa de ordenador por su atrac-
tivo buscaba que los participantes mejoraran su atencion!®

Todos los grupos tuvieron una mejora significativa en
su rendimiento en tareas de memoria a diferencia del gru-
po control que no tuvo ninguna intervencion especializada
de este tipo. De todos los grupos el de retroalimentacion
inmediata fue el de mejor rendimiento obtenido a través
de los indices de rendimiento del programa a computadora,
por lo que el refuerzo positivo ante el rendimiento mejo-
ra la funcién mnésica. De los 4 grupos solo el de entrena-
miento por presentacion visual fue el que presenté mayor
incremento en su porcentaje de rendimiento en la prueba
de Rivermead. No obstante no se obtuvo una mejora signi-
ficativa medido a través de dicho test una vez finalizado el
entrenamiento. Las mejoras observadas fueron clinicas!®

Ensayos clinicos
En un estudio controlado con disefio cruzado se ana-

lizaron los efectos a corto y largo plazo asi como la trans-
ferencia en la vida cotidiana de un programa de entrena-
miento computarizado de memoria de trabajo en pacientes
que padecian limitaciones de dicha funcién posterior al
dafio cerebral adquirido de etiologia diversa. Trabajaron
con una muestra de 21 pacientes de 20 a 65 afios que se
distribuyeron de manera aleatorizada, quienes reportaran
dificultades en la memoria de trabajo y que puntuaron con
un indice menor a 80 en la escala de WAIS III. Se utili-
zaron instrumentos para valorar memoria de trabajo en la
vida diaria como el test PASAT 2.4; Test de Interferencia
Color-Palabra condicion 4-Inibhicion; Tablero de Span de
Bloques hacia delante y hacia atras asi como el Listening
Span Task; The Picture Span asi como cuestionarios rela-
cionados con la vida diaria y el efecto que los problemas
de memoria tenian en ellos!

Siguiendo una metodologia especifica los autores
planearon que el programa se llevara a cabo en un total
de 20 semanas realizando mediciones en la semana 4 y
20 de la intervencion. El entrenamiento se hizo mediante
un programa computarizado QM, en sesiones de 45 a 60
minutos por dia, 5 dias a la semana, por 5 semanas tra-
bajandose aspectos de tareas verbales y visuoespaciales
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de memoria de trabajo. Los grupos se distribuyeron de
manera aleatorizada en los cuales a unos se les brind6 el
entrenamiento durante 5 semanas y a otros no. Posterior
a ello se valoraron ambos grupos, se dejaron pasar 4 se-
manas mas y se volvio a realizar una segunda valoracion
para todos los sujetos. Posterior a este tiempo se les brin-
da el programa QM de memoria de trabajo al grupo con-
trol. Se dio un seguimiento que incluy6 una valoracion
posterior a 20 semanas.®

Como resultados hubo una diferencia significativa a
las 4 semanas posteriores al entrenamiento pero no asi 20
semanas después del mismo. En la valoracion de segui-
miento de 20 semanas se observo un rendimiento mayor
sobre el test PASAT en comparacion con el de Digitos di-
rectos en las pruebas T pareadas y para el Listening Span
Task en comparacion con el span de digitos inversos. El
desempefio en la prueba de digitos en progresivo no varid
en las 20 semanas de seguimiento en relacion a la linea
base siendo la media de 8.3 y 8.9 respectivamente!®

Investigadores de la Universidad de Salud Mental
y Neurociencias de Maastricht realizaron un estudio con
grupo paralelo randomizado en el que pretendieron valorar
la eficacia de un asistente personal digital PEAT (Planning
and execution assistant and trainer) como ayuda cognitiva
en personas con dafio cerebral adquirido en comparacion
con métodos de lapiz y papel en funciones que implicaran
memoria para la vida diaria, capacidad de planeacion, fun-
cionamiento en la vida diaria y calidad de vida?®

Por otro lado quisieron abordar en qué medida el uso
de un personal digital assistant (PDA) puede reducir la
carga percibida por los cuidadores en caso de que dichos
dispositivos mejoraran la funcionalidad en la vida de los
pacientes. Se realizaron mediciones en linea base asi como
a las 8, 16 horas y 5 meses después. Se realizo una medi-
cion base y posteriormente a las dos semanas otra medi-
cion dual de linea base para evitar sesgos de practica en el
rendimiento de los test verbales. Posteriormente se aplico
el entrenamiento de 16 horas y se fue valorando el resul-
tado del mismo a las 8 y 16 horas posteriores, medidas de
seguimiento también se dieron a los 4 a 6 meses después.
Tanto el grupo experimental como el control manifestaron
incrementos significativos en habilidades mencionadas?

El PEAT se uso en el grupo experimental para entre-
nar memoria, planeacion y organizacién, atencion e ini-
ciativa, asi como tareas de varios pasos programados. Se
utilizaron diferentes cuestionarios relacionados con con-
secucion de metas, actividades instrumentales y sociales,
escalas de autoeficacia percibida, cuestionario de satisfac-
cion de la ayuda que brinda el dispositivo electronico asi
como escalas de depresion, satisfaccion de vida y cues-
tionarios relacionados con sobrecarga del cuidador. Cog-
nitivamente se utilizaron pruebas de aprendizaje verbal,
funcionamiento ejecutivo, pruebas de velocidad motora
y memoria de trabajo. Como resultado, se encontr6 una
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mejoria significativa en el test de aprendizaje visual-ver-
bal en el tiempo en el recuerdo demorado y el test de sus-
titucion de letras y digitos en el grupo experimental aun-
que no hubo diferencia significativas con el grupo control
en ambas mediciones, asimismo ambos grupos mostraron
mejoria en el logro de objetivos establecidos entre TO y
T2: el grupo experimental mostré un aumento medio de
45.2 (SD = 32.8) puntos, t (20) = 6.31, p .001, mientras
que el grupo control mostré6 un aumento medio de 36.7
puntos (DE 15.6), t (11) = 8.16, p, .001. Sin embargo, los
puntajes no difirieron significativamente entre los grupos
en T2 (p. >.05). En este estudio se concluye que el uso de
un asistente personal digital y materiales a lapiz y papel
en el entrenamiento cognitivo son igualmente efectivos
en poblaciones con dafo cerebral®

Estudio de casos

Connor y Shaw?' valoraron el uso de juegos de
computadora para entrenamiento cerebral junto con es-
trategias metacognitivas en personas con dafio cerebral.
Realizaron un estudio de casos con una n=3, haciendo va-
loraciones pre y post intervencion utilizando el programa
de entrenamiento cerebral Lumosity el cual se centra en
un rango de funciones cognitivas que incluyen velocidad
de procesamiento, atencion, memoria, flexibilidad y re-
solucion de problemas. Para su estudio de casos estos au-
tores entrenaron a los sujetos en el uso del programa Lu-
mosity en 24 sesiones animando a los participantes a que
usaran en casa dicho juego y por otro lado también se les
brind6 terapia durante 12 semanas dos veces a la semana
en sesiones de 60 minutos para trabajar habilidades meta-
cognitivas y los ejercicios de Lumosity asi como juego li-
bre del mismo sitio web de entrenamiento general.

De dichos casos dos se relacionaron con TCE leve y
grave y otro se tratd de un caso de malformacion cerebral
que provocoé epilepsia. Se utilizaron baterias especificas
neuropsicologicas relacionadas con aprendizaje verbal y
auditivo inmediato y demorado y test de desempefio cere-
bral de Lumosity en 7 subtests de puntaje compuesto. Se
valoré el rendimiento en las evaluaciones previas y pos-
teriores en funcionamiento psicosocial, atencion y memo-
ria visual asi como el rendimiento cognitivo de las 7 sub-
pruebas del Lumosity. Como resultado los 3 participantes
mejoraron en los indices compuestos del Lumosity y en la
bateria Woodcock-Johnson III excepto en la subprueba de
Cancelacion de Pares de dicho instrumento?!

Conclusiones

La presente revision nos brinda evidencia de que la
rehabilitacion neuropsicologica de funcionamiento ejecu-
tivo o funciones mentales relacionadas con dicho cons-
tructo mediante ordenador o programa computarizado
brinda una mejoria aunque no estadisticamente signifi-
cativa en los individuos con dafio cerebral adquirido, no



obstante es importante remarcar que a pesar de ello este
estudio da cuenta de que estos programas, en parte, cum-
plen con el objetivo propuesto para el cual son disefiados.

Por otro lado, en esta revision observamos que el uso
de ordenador no es mas eficaz en la rehabilitacion cogni-
tiva en comparacion con métodos tradicionales de lapiz y
papel o terapia neuropsicologica brindada con acompafia-
miento de un especialista.

Asimismo queda claro que las tecnologias de la in-
formacioén, como herramienta avanzada que facilita la
vida del ser humano en todos sus ambitos, tendra que se-
guir siendo solamente un instrumento mas en el ambito
de la rehabilitacion neuropsicologica puesto que la com-
plejidad del sistema nervioso central es ain mucho mayor
que la de la tecnologia, por muy sofisticada que ésta sea.

Ello nos hace pensar que el cerebro es un sistema
que en complejidad rebasa a los sistemas de ordenador
por lo que su reorganizacion anatdmica y funcional re-
quiere de multiples aportaciones relacionadas con la in-
tervencion en la salud.

Dentro de los beneficios aportados por dichos pro-
gramas se pueden destacar las cualidades atractivas de
los estimulos con el uso de tecnologias, lo que en la po-
blacion con dafio cerebral es un factor importante que
incide en la atencion focalizada y motivacion de los par-
ticipantes, aspectos que se ven alterados en las lesiones
cerebrales adquiridas.

En nuestra revision sistematica se destaca la varia-
bilidad metodologica de los programas de rehabilitacion
neuropsicologica en pacientes con TCE o dafio cerebral
adquirido, lo que nos indica que a la fecha no hay un con-
senso en la comunidad cientifica sobre la metodologia a
establecer en la intervencion de dichos pacientes. Varia-
bles como duracién de la intervencion, frecuencia con que
se debe brindar el tratamiento, tipo de instrumentos uti-
lizados en la valoracion cognitiva, tiempo considerado
para iniciar el tratamiento posterior al daflo, y funciones
mentales objetivo a rehabilitar son algunos de los aspec-
tos metodologicos que difieren en este tipo de investiga-
ciones. Consideramos que hace falta unanimidad meto-
dologica principalmente relacionada con los instrumentos
de valoracion que sean especificos de cada funcion, en el
tiempo idoneo para iniciar la intervencion en donde la re-
cuperacion espontanea no funja como sesgo asi como en
el tipo de ejercicios y nimero de sesiones brindadas para
este tipo de pacientes bajo un argumento neurofisiologico.
Asimismo, consideramos que el uso de valoracion pos-
terior al tratamiento mediante técnicas de neuroimagen,
ayudaria a unificar criterios en la metodologia.

La rehabilitacion cognitiva por medio de ordenador
debe considerarse una herramienta de apoyo en toda la
gama de tratamientos que se pueden ofrecer a los pacien-
tes con secuelas de trauma de craneo o dafio cerebral ad-
quirido sin importar la etiologia ya que utilizar un solo

método seria limitaria al paciente de beneficiarse de un
manejo terapéutico integral.

Consideramos que los recursos tecnoldgicos pueden
utilizarse en todo tipo de pacientes con dafio cerebral y
que los mismos se deben introducir en la terapia en el
tiempo pertinente dadas las caracteristicas personales y
condiciones médicas del paciente.

Las limitaciones de nuestra revision se relacionan con
el nimero de estudios incluidos, por lo que no puede ser
tan representativo del fenomeno estudiado asi como la va-
riabilidad de disefio de los estudios incluidos. Como lineas
de investigacion futura podemos destacar el analisis de
aquellos software que incluyan ejercicios ecologicos y co-
rrelacionar si éstos son de utilidad en la vida de los pacien-
tes ya que la mayoria de los estudios se han centrado en las
mejoras cognitivas sabiendo de antemano que ello no ne-
cesariamente implica la generalizacion en la vida cotidiana.
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ARTICULO DE REVISION

Diferencias en la Corteza Visual Primaria Entre la Ceguera
Congénita, Temprana y Tardia. Una Revision Sistematica

Dafferences In The Primary Visual Cortex Between Congenital,
Early And Late Blindness. A Systematic Review

Marta Sepulveda-Palomo

Resumen

La pérdida de un sentido, como es la vision, motiva la investigacion sobre la plasticidad cerebral y la actividad del cortex vi-
sual, ya sea con tarea o en reposo. Sin embargo, la actividad del area visual primaria, su papel en la percepcion a través de sefiales
corticales, una vez desarrollada la ceguera, aun se esta investigando. Existe evidencia de las diferencias entre los cambios asociados a
los distintos tipos de ceguera, no obstante, resulta complicado definir coémo se interrelacionan los cambios anatémicos y funcionales
y como dependen del momento en que se pierde la vision. Es por ello, que el objetivo principal de esta revision es la aclaracion y
definicion de dichas modificaciones.

Se han encontrado importantes diferencias en cuanto al grosor y el volumen del area visual, y como su decrecimiento implica
una mayor actividad detectada por sobrecarga de las neuronas. Por tanto, explica una mayor actividad en las cegueras congénita y
temprana con respecto a la tardia. Del mismo modo se haya una mayor conectividad entre las vias ventral y dorsal en la ceguera
congénita, asi como un menor decrecimiento en la anisotropia fraccional de la sustancia blanca (FA), en comparacién con los otros
dos tipos de ceguera.

Palabras clave: Ceguera congénita, ceguera tardia, area visual primaria, RM, resting-state, V1.

Abstract

The loss of a sense, such as sight, promotes research on brain plasticity and the activity of the visual cortex, either with task or
at resting-state. However, the activity of the primary visual area, its role in perception through cortical signals, once blindness has
developed, is still being investigated. There is evidence of the differences between the changes associated with the different types of
blindness, however, it is difficult to define how the anatomical and functional changes are interrelated and how they depend on, when
vision is lost. That is why the main objective of this review is the clarification and definition of said modifications.

Important differences have been found in terms of the thickness and volume of the visual area, and how its decrease implies a
greater activity detected by overload of neurons. Therefore, it explains a greater activity in congenital and early blindness compared
to late blindness. Similarly, there is greater connectivity between the ventral and dorsal pathways in congenital blindness, as well as
a lesser decrease in fractional anisotropy of the white matter (FA), compared to the other two types of blindness.

Keywords: Congenitally blind, late blind, primary visual area, RM, resting-state, V1.
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Introduccién el 51,71% son hombres y el 48, 29% mujeres. El mayor

En Espafia, segin los datos mas recientes del INE
recogidos en el informe de la Fundacion Retina, exis-
ten 58.300 personas con una discapacidad visual. De
esta cifra el 67% son mujeres y el 33% restante hom-
bres. Sin embargo, seglin los datos de la ONCE? exis-
ten 71.834 afiliados con discapacidad visual, de los cua-
les el 80,80% tienen una discapacidad visual grave y un
19,20% son personas invidentes, es decir, no ven nada o
s6lo perciben luz? Dentro del numero total de afiliados

nimero de personas con ceguera, y no otro tipo de dis-
capacidad visual se sitiian, seglin los datos mas recientes,
entre los 0 y 30 afios.

La pérdida de un sentido, como es la vision, motiva
la investigacion sobre la plasticidad cerebral y la actividad
del cortex visual, ya sea con o sin tareas auditivas, senso-
riales, tactiles o de movimiento. Sin embargo, la actividad
del area visual primaria, asi como su papel en la percep-
cion a través de sefales corticales una vez desarrollada la
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ceguera aun se esta investigando; asi como el periodo cri-
tico para el desarrollo de la plasticidad intermodal’

En un primer momento se pensaba que la anatomia del
cortex visual en sujetos ciegos y videntes era analoga. Sin
embargo, se encuentran diferencias estadisticamente signifi-
cativas® no solamente entre las personas ciegas y las perso-
nas sin problemas visuales, sino también dentro de los suje-
tos con dicha discapacidad. Todos los hallazgos encontrados
llegan a un punto comun: la relevancia en la plasticidad del
area visual entre la ceguera congénita, temprana y tardia.

Segiin Ortiz® 1a edad o el momento en que se pierde la
vista es clave, puesto que es el momento en el que el cere-
bro comienza a reorganizarse, de tal manera que se han ob-
servado diferencias tanto a nivel funcional como anatoémico.

A nivel funcional

En sujetos con ceguera congénita se ha llegado a ob-
servar una actividad en areas occipitales casi igual a la de
los videntes. Sin embargo en aquellos sujetos con una dis-
capacidad visual tardia, esta actividad se ve mas pronun-
ciada en areas occipito-temporales’”

A nivel anatémico

Ademas de la actividad en el area occipital, se ha po-
dido observar un engrosamiento de la corteza occipital,
en concreto en el area visual primaria (V1), tanto en per-
sonas con una ceguera temprana como congénita’ Dichos
cambios se han encontrado durante los ultimos afios en
estudios de neuroimagen a través no sélo de estudios de
actividad basal de la corteza visual primaria, sino de in-
vestigaciones con tareas auditivas, semanticas, de memo-
ria, tactiles, propioceptivas y de movimiento.'’

Todas estas diferencias, a dos niveles, vienen dados
en gran parte por la neuroplasticidad intermodal o cruza-
da, es decir, neuronas multisensoriales o vias alternativas
de percepcion que compensan un déficit sensorial>!*!" Es
posible que esta plasticidad se deba, ademas, a las neu-
ronas destinadas a la corteza visual. Tal y como explica
Harrar et. al! se estima que el 30% de dichas neuronas se
dedican al procesamiento visual, el 8% se ocupa de la in-
formacion tactil y el 3% a la auditiva.

En el area tactil, los sujetos con discapacidad visual
siempre se han caracterizado por ver con las manos algo
que no es del todo una metafora. Como ya explicé Bach-y-
Rita quien ve no es el ojo sino el cerebro. Gracias a los estu-
dios recientes>%!? se ha observado como los sujetos ciegos,
sobre todo con mayor tiempo con el déficit, llegan a tener
una representacion mental muy detallada. Esas imagenes
mentales se fundamentan con la unién de la percepcion tac-
til, informacion auditiva y otros detalles sensoriales.

Por otro lado, el cortex auditivo primario (A1) se ha
observado que tiene una conexion casi directa con el area
visual primaria (V1). En el caso de los invidentes congé-
nitos existe una conexion directa y afianzada entre Al y
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V1, mientras que en la ceguera tardia la conexion se pro-
duce entre el Al y el surco intraparietal !>

No obstante, V1 tiene relacién no solamente con la
informacion auditiva y tactil, sino también con la memo-
ria y el lenguaje. Existen diversos estudios®!*!>!? en los
cuales V1 se activa en tareas de lenguaje (ya sea mediante
Braille o de forma auditiva) y memoria operativa (seman-
tica y aritmética) con mayor intensidad en sujetos con ce-
guera temprana o congénita.

El area visual primaria, como se ha explicado, se ac-
tiva en diferentes tareas y tiene distintas conexiones “‘cru-
zadas?” Por tanto, existe evidencia de las diferencias entre
entre los cambios asociados a los distintos tipos de ceguera.
No obstante, resulta complicado definir como se interrela-
cionan los cambios anatomicos y funcionales y como de-
penden del momento en que se pierde la vision. Es por ello,
que el objetivo principal de esta revision es la aclaracion y
definicion de dichas modificaciones.

Métodos
Se ha realizado una busqueda de informacién y una
metodologia en base a la declaracion PRISMA 2 El crite-
rio de inclusion de los diferentes articulos en este estudio
ha sido, siguiendo el acronimo PICO: personas inviden-
tes con ceguera congénita, temprana o tardia y la técnica
de MRI o fMRI, en la que se compara la actividad, la fun-
cionalidad o la densidad del cortex visual primario de los
participantes. Dicha comparacion podia producirse entre
dichos grupos o cotejando cada uno con un grupo de con-
trol o grupo de videntes.
Para la busqueda de bibliografia se dispuso de las
bases de datos Scopus, Web of Science, PsycARTICLES,
PsycINFO, MEDLINE, Psychology Database, PUBMED
y BioMed. Ademas, se realiz6 una buisqueda de las princi-
pales referencias del articulo de Huang. et. al?!
En las bases de datos mencionadas se emplearon las
palabras congenitally blind o late blind, o early blind, vi-
sual cortex o primary visual cortex, fMRi o MRI. Se filtr6 la
busqueda por afio, posterior a 2009, a partir del estudio so-
bre la neuroplasticidad intermodal en el cortex visual?? (sin
contar con las referencias del articulo antes mencionado).
Las frases y palabras clave se usaron en una misma
sintaxis, utilizando las conjugaciones necesarias para en-
contrar los estudios con el objetivo marcado en esta in-
vestigacion. Sin embargo, con la técnica MRI o fMRI se
emplearon dos busquedas: una afiadiendo la técnica y otra
obviandola. En concreto, las conjugaciones utilizadas en
términos de sintaxis para la busqueda avanzada en las dis-
tintas bases de datos son las siguientes:
1. (congenitally blind) OR (late blind) OR (early blind)
AND (visual cortex) OR (primary visual cortex)

2. (congenitally blind) OR (late blind) OR (early
blind) AND (visual cortex) OR (primary visual
cortex) AND MRI OR fMRI



Una vez obtenidos los resultados de las blisquedas
con los criterios mencionados se procedié a la criba de
los articulos. Para la seleccion, en primer lugar, se elimi-
naron todos aquellos estudios que estuvieran duplicados
para comenzar con la exclusion de aquellos no relevan-
tes en esta revision. Los criterios de exclusion empleados
fueron: a) articulos no experimentales tales como, revisio-
nes o capitulos de libros; b) articulos de estudios con ani-
males; c) estudios que no contemplaran la actividad, fun-
cionalidad o densidad del area visual; y d) articulos que
se centraran en funciones ejecutivas como memoria o len-
guaje, asi como sensoriales (Figura 1).

Inmediatamente después de la inclusion de los estu-
dios relevantes para este trabajo se extrajeron en una tabla
los datos relevantes de cada uno de los articulos para un
mejor analisis de los resultados.

En ella se incluyeron los datos de: a) referencia del
articulo; b) tipo de muestra; d) objetivo del estudio; e) téc-
nica utilizada; y f) resultados.

Por ultimo, para la evaluacion del sesgo de los arti-
culos escogidos se utilizaron las recomendaciones del ca-
pitulo 8 del Manual Cochrane de Revisiones Sistematicas
de Intervenciones, version 5.1. 0.2

Se valoraron los sesgos de seleccion, donde la cegue-
ra congénita se hubiera producido en el nacimiento o en
los primeros meses, asi como la generacion aleatoria de la
secuencia. Del mismo modo se evalud, el sesgo de detec-
cion y realizacion, de manera que se garantizara el cega-

miento de los participantes, del personal y del resultado;
el sesgo de desgaste, debido a la naturaleza de las herra-
mientas utilizadas; y de notificacion selectiva de los resul-
tados por parte de los evaluadores. Para tener constancia
de los sesgos se asignaron, en una tabla con la referencia
de los articulos y el tipo de sesgo, los valores de riesgo:
bajo, poco claro y alto.

Resultados

Se presenta, mediante la Tabla 1, el resumen cuali-
tativo de los once articulos clasificados por: referencia,
muestra, tipo de muestra, disefio, objetivo del estudio,
técnica utilizada y resultados. Como ya se explico, todos
los registros expuestos son investigaciones de neuroima-
gen (MRI, fMRI, PET) en resting-state, sin ninglin tipo de
tarea ejecutiva, lingiiistica o sensorial.

El objetivo de evaluacion en todos los articulos tiene
una variabilidad considerable. Las variables estudiadas se
enfocan en gran medida en base a los datos anatémicos,
de conectividad funcional, de conectividad anatéomica y
en funcion de los datos de actividad o técnica.

Es importante sefialar que, como se aprecia en la re-
vision, no todos los estudios se cifien unicamente en la
comparacion de la ceguera congénita y tardia.

Ademas, se investigan por separado dichas discapa-
cidades con relacion a los controles videntes o afiadiendo
otro tipo de patologias, como por ejemplo la ceguera tem-
prana y la adolescente.

Registros excluidos (n=59)

- Los sujetos se comparaban con animales.

- El area visual no era objetivo de estudio.
- Estudios donde los sujetos realizaban
tareas de memoria, lenguaje u otras

Articulos excluidos tras evaluarlos en

- Estudios que realizaban tareas de
memoria, lenguaje, Braille y auditivas.

- Textos de seminarios y congresos
- Uso de técnicas de neuroimagen que no

Busqueda en ProQuest ) Busqueda en BMC,
Busqueda en Web
5 (Pshycology Database of Science (n=20) Pubmed y Scopus
° y PsycINFO) (n=100) (n=50)
L2
! | !
[}
S
Registros totales a través de las bases de datos (n=170)
2 Registros después de
§ eliminar los duplicados Lg - Estudios no experimentales.
5 (n=75)
(%]
funciones ejecutivas.
= A 4
bl
§ Estudios incluidos en la
g evaluacion cualitativa
(n=16) profundidad (n=5)
>
. A 4 . .
2 incluia el MRI o fMRI.
E Articulos incluidos
E definitivamente en la

revision sistematica
(n=13)

Figura 1. Diagrama Prisma
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Tabla 1. Resumen Cualitativo de los Estudios Seleccionados

Referencia Tipo muestra Objetivo Técnica Resultados
Cavaliere 12 sujetos con ceguera congénita Cambios de la anisotropia fraccional de la MRI | FA de la CA posterior en CB y LB en
et. al® (de entre 13 y 42 arios) sustancia blanca (FA) y la comisura anterior comparacion con SC
15 sujetos de ceguera tardia (CA) entre individuos ciegos congénitos 1 Area CA en CB que en LB
(de entre 15y 52 afios) y 15 controles  (CB) y ciegos tardios (LB) | Cuerpo calloso en CB y LB, y menos conexion.
videntes (de entre 13 y 46 arfios)
Qinet. al® 39 sujetos ceguera congénita La organizacion funcional se conserva en fMRI 1 Grosor cortical en V1, V2, V3y VP
(entre 25 y 65 afios) varias areas visuales de nivel superior en | FC entre S1y las areas V1 'y V2, asi como la
56 controles videntes sujetos con ceguera congénita. corriente ventral.
(entre 25 y 65 afios) 1FC areas visuales ipsilateral superior y
tempranas (V1y V2)
|FC entre las areas visuales interhemisféricas.
Qinet. al?® 19 sujetos ceguera congénita La densidad de la conectividad funcional (FCD) ~ MRI | FCD en CB y LB en corteza occipital. CB < LB
(entre 20 y 39 afos). 1 FCD en CB y LB en via ventral y dorsal
34 sujetos ceguera tardia Via ventral el FCD en CB > LB
(entre 20 y 38 afios), 42 controles
videntes (entre 19 y 37 afios)
Hasson et. 18 sujetos ceguera congénita Diferencias del grosor cortical entre la MRI 1 Grosor cortical en regiones occipitales
al® (entre 13 y 42 afios) ceguera temprana y los videntes. | Grosor cortical en regiones motoras
18 controles videntes Regiones visuales interconectadas SC>CB
(entre 7 y 40 afios) CB<SC en conexiones de regiones visuales y
del lenguaje y otras regiones
Huang et. 30 sujetos ceguera tardia Conectividad funcional intrinseca (FC) entre ~ MRI | FC en los sujetos experimentales entre V1
al? (entre 14 y 38 afios) la corteza visual primaria (V1) y otras areas derecho y V1 izquierdo.
30 controles videntes sensoriales. | FC entre V1 y cortezas motoras y
(entre 14 y 38 afios) somatosensoriales
1 FC entre el V1 izquierdo y el coliculo superior
derecho, el V1 derecho y el hipocampo izquierdo
p + edad inicio de la cegueray FC
Huang et. 44 sujetos ceguera tardia Conectividad funcional intrinseca (FC) MRI | FC entre las regiones: circunvolucion bilateral
al¥ (entre 12 y 39 afios) interhemisférica / PreCUN / MOG/ BA 2/3/4/6 /18/19/30/31.
55 sujetos videntes PreCG/ PostCG en LB
(entre 13 y 43 afios)
Jiang et. 27 sujetos ceguera temprana Actividad y volumen de la sustancia gris en MRI | Sustancia gris en CB y LB
al.® (entre 8 y 29 afios) los distintos tipos de ceguera 1 Metabolismo basal de la glucosa en CBy LB
20 sujetos ceguera congénita Actividad via ventral CB> EB y LB
(entre 5y 27 afios) 1 Homogeneidad cortex visual en LB
44 sujetos ceguera tardia 1 FCD via visual dorsal y ventral en LB
(entre 6 y 31 afios) p -: activacion y grosor cortical en LB
50 controles videntes | FC cértex visual en EB
(entre 7 y 29 afios)
Li, et. al® 30 sujetos ceguera temprana Mapeo de la trayectoria del grosor cortical MRI | Grosor cortical de V1 en EB y AB
(entre 8 y 30 afios) del V1 en funcién de los afios de ceguera. Grosor de V1 derecho # Grosor de V1 izquierdo
18 sujetos ceguera en la (EB/AB/LB/CB)
adolescencia (entre 9 y 32 afios) Grosor cortical de V1 EB/AB/LB > CB
32 sujetos ceguera tardia Grosor cortical de V1 en CB > SC
(entre 7 y 32 afios)
19 sujetos ceguera congénita
(entre 5y 27 afios)
88 controles videntes
(entre 7 y 28 afios)
Ptito et. al*® 11 sujetos ceguera congénita Alteraciones de volumen en las vias MRI | Volumen de BA17 bilateral
(entre 20 y 54 afios) visuales de la ceguera congénita. | Volumen BA18/19 y corteza temporal media
21 controles videntes Alteracién sustancia blanca en la cuerpo calloso
(entre 22 y 68 afios) y areas visuales
Reislev et. 12 sujetos ceguera congénita Las caracteristicas microestructurales de las  MRI | FA'en la via ventral y no en la dorsal CB y LB
al (entre 13 y 42 afios) vias visuales dorsal (fasciculo longitudinal | Densidad en ILF en CB

15 sujetos ceguera tardia
(entre 15y 52 sujetos)

15 controles videntes
(entre 13 y 46 afios)

superior) y ventral (fasciculacion frontal
inferior y fasciculo occipital inferior inferior)
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Continuacion Tabla 1. Resumen Cualitativo de los Estudios Seleccionados.

Shiet. al# 17 sujetos ceguera congénita Diferencias en el cortex visual entre los dos MRI 1 Grosor cortical de V1 en LB >CB/SC
(media de 22 afios) tipos de ceguera. 1 Conexiones corticorticales y talamocorticales
19 sujetos ceguera tardia
(media de 26 afios) 29 controles
videntes (media de 22 afios)

Wang et. 20 sujetos ceguera congénita Cambios de la anisotropia fraccional de la MRI 1t FAen CB >LB": sustancia blanca, tdlamo y
al?’ (entre 5y 26 afios) sustancia blanca (FA) entre individuos cuerpo calloso

21 sujetos ceguera tardia ciegos congénitos (CB) y ciegos tardios (LB) | Sustancia blanca en LB

(entre 7 y 33 afios)

40 controles videntes
(entre 7y 32)

Wittenberg 5 sujetos ceguera congénita Comprobar la conexion entre la corteza rTMS rCBF en la corteza occipital CB > LB
et. al. (19) (entre 36 y 66 afios) somatosensorial primaria (S1) y la corteza PET 1 Activacion en BA17/18 CB > LB
5 sujetos ceguera tardia visual temprana (V1 y areas vecinas) MRI 1 Conexién de S1 con V1 en CByLB. CB>LB
(entre 42 y 73 afios)
10 controles videntes
(entre 44 y 55 afios)

Abreviaciones CB: ceguera congénita; LB: ceguera tardia; EB: ceguera temprana; AB: ceguera en la adolescencia; BA: Area de Broadman; p +: correlacion positiva:
p -: correlacion negativa; rCBF: flujo sanguineo cortical; rTMS: estimulacién magnética transcraneal; PreCUN: precuneus; ILF: fasciculo inferior longitudinal; MOG:
occipital medio izquierdo; PreCG: circunvolucion precentral izquierda; PostCG: circunvolucion poscentral; IFOF: fasciculo inferior frontal-occipital; SLF: fasciculo
superior longitudinal; VP: area visual ventral posterior.

Tabla 2. Resumen del Riesgo de Sesgo

SESGO DE SELECCION SESGO DE REALIZACION SESGO DE DETECCION SESGO DE DESGASTE SESGO DE NOTIFICACION
Referencia Generacion de  Ocultamiento Cegamiento de Cegamiento de los Datos de resultado Notificacion selectiva
la secuencia de la asignaciéon  los participantes evaluadores del resultado incompletos de los resultados
Cavaliere et. al®>  POCO CLARO BAJO BAJO BAJO BAJO BAJO
Qin et. al*® ALTO BAJO BAJO BAJO BAJO BAJO
Qin et. al® ALTO BAJO BAJO BAJO BAJO BAJO
Hasson et. al ALTO BAJO BAJO BAJO BAJO BAJO
Huang et. al?' ALTO BAJO BAJO POCO CLARO BAJO BAJO
Huang et. al3* POCO CLARO BAJO BAJO POCO CLARO BAJO BAJO
Jiang et. al.>' ALTO BAJO BAJO POCO CLARO POCO CLARO BAJO
Li, et. al® ALTO BAJO BAJO BAJO BAJO BAJO
Ptito et. al?® ALTO BAJO BAJO ALTO POCO CLARO BAJO
Reislev et. al."" POCO CLARO BAJO BAJO POCO CLARO POCO CLARO BAJO
Shi et. al 2 BAJO BAJO BAJO BAJO BAJO BAJO
Wang et. al? ALTO BAJO BAJO POCO CLARO POCO CLARO BAJO
Wittenberg et. al’®  ALTO BAJO BAJO POCO CLARO BAJO POCO CLARO

Abreviaciones CB: ceguera congénita; LB: ceguera tardia; EB: ceguera temprana; AB: ceguera en la adolescencia; BA: Area de Broadman; p +: correlacion positiva:

p -: correlacion negativa; rCBF: flujo sanguineo cortical; rTMS: estimulacién magnética transcraneal; PreCUN: precineus; ILF: fasciculo inferior longitudinal; MOG: occipital medio
izquierdo; PreCG: circunvolucién precentral izquierda; PostCG: circunvolucién poscentral; IFOF: fasciculo inferior frontal-occipital; SLF: fasciculo superior longitudinal; VP: area
visual ventral posterior.

En la Tabla 2 se puede apreciar un predominio con- miento de la seleccion y cegamiento de los participantes,
siderable de alto riesgo en la generacion de secuencia de ya que su exposicion no sesgaria ninguna investigacion.
todos los articulos. Esto es debido a que la asignacion uti- Los riesgos mas sefnalados, ademas del sesgo de selec-
lizada en casi todos los estudios es un criterio médico (el cion, es el de cegamiento de los evaluadores y el sesgo de
tipo de ceguera), ya asignado por el instituto u hospital desgaste. En general, no estan claros los procedimientos que
de investigacion. se utilizan para evitar estos riesgos, siendo imprescindible el

Asimismo, no se explica de modo claro el procedi- cegamiento de los evaluadores en uno de ellos? dado que
miento de asignacion en el caso de los controles, excepto realiza un procedimiento similar dos afios después. En cuan-
en el articulo de Shi et al** Por contraste, no se ha visto to al sesgo de desgaste cuatro de los articulos''*?’ no mues-
ningun riesgo en no utilizar procedimientos de oculta- tran de forma clara los resultados primarios de su estudio.
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Discusiéon

El objetivo del presente trabajo era encontrar diferen-
cias significativas en los procesos y actividad del cortex
visual primario entre los individuos con ceguera congéni-
ta, temprana y tardia. Para llegar a dicha meta se realizo la
presente revision sistematica de 13 articulos, en estudios
sin tarea o resting-state, y analizando de manera cualitati-
va el tipo de muestra, su tamatfio, la técnica de neuroima-
gen utilizada y los resultados de cada uno de los estudios.

Los hallazgos encontrados conforme a las diferen-
cias con relacion al cortex visual entre los distintos tipos
de ceguera se dividen entre diferencias locales en anato-
mia, cambios locales en actividad, en conectividad anato-
mica, asi como distinciones en la conectividad funcional.
No obstante, es importante sefialar que la mayoria de los
estudios utilizan la resonancia magnética, sin embargo, en
otros casos se han realizado estudios de fMRI y PET, lo
que podria indicar diferencias en los hallazgos.

Diferencias locales en anatomia

El primer aspecto que en el que se han hallado dife-
rencias anatomicas es el grosor cortical. Este parece que
aumenta en la ceguera congénita en comparacion con los
sujetos videntes en V1, V2, V3 y VP23 pero si se com-
para con los sujetos con ceguera temprana y tardia dicho
grosor es menor2*? Por otro lado, tal y como explican
los autores, si se observa Unicamente V1, se puede apre-
ciar que las personas con ceguera tardia tienen un mayor
grosor cortical que los sujetos invidentes congénitos y los
controles sin discapacidad visual.

El volumen, otro de los aspectos estudiados, es me-
nor en todos los tipos de ceguera en las areas de Brodman
17, 18 y 193! No obstante, la activacion de dichas areas es
mayor en la congénita que en la tardia.’

Teniendo en cuenta dichos resultados Jiang et al’! es-
tudiaron la relacion entre la activacion cerebral local y el
grosor cortical hallando una correlacion negativa entre las
variables. Segun los autores, tras la pérdida del sentido de
la vista se induce un deterioro estructural tanto de la sus-
tancia gris como de la sustancia blanca de las areas visuales,
por lo que las neuronas restantes pueden estar llevando a
cabo diferentes actividades y estar sobrecargadas; por ello
esta actividad puede estar remanente en estado de reposo.

Finalmente, los mismos autores encuentran que la
homogeneidad del cortex visual de los sujetos con cegue-
ra tardia aumenta de manera significativa. Dicha homoge-
neidad es llamativa dados los resultados significativamen-
te menores en conectividad y funcionamiento cortical de
estos sujetos con respecto al resto de poblaciones.

Cambios locales en actividad

Con respecto a las diferencias en la actividad, en las
vias ventral y dorsal se encuentra un aumento significativo
cuando se compara cualquier tipo de discapacidad visual
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y los sujetos videntes. Sin embargo, cuando se analizan
las diferencias entre ceguera congénita, temprana y tardia
se aprecian discrepancias entre las investigaciones. En el
estudio de Jiang et al?! se encuentra una mayor conectivi-
dad en la ceguera tardia en comparacion con la temprana
y la congénita en estas vias; mientras que Qin et al® no
encuentra diferencias entre las distintas discapacidades vi-
suales. No obstante, estas disimilitudes pueden tener que
ver con el sesgo alto de detencion de Qin et al®

Por otra parte, la actividad de la via ventral se en-
cuentra en consenso entre estos dos autores encontrando
una mayor actividad en la congénita, respecto a la tardia y
a la temprana. El resultado de la via ventral es un impor-
tante resultado, dado que dicha via suele estar encargada
del color, la forma y la profundidad lo que confirmarian
los estudios sobre las imagenes mentales>®

Modificaciones en conectividad anatémica

Con respecto a la sustancia blanca, una de las modi-
ficaciones de conectividad anatomica, segun los estudios
de Ptito et. al?® Wang et. al?’ y Cavaliere et. al® existe
una alteracion significativa en el cuerpo calloso y en las
areas visuales en aquellos sujetos con ceguera congénita
y tardia. En la anisotropia fraccional de la sustancia blan-
ca (FA), por otra parte, segiin Reislev et. al!! Wang et.
al?” y Cavaliere et. al3? se encuentra un decrecimiento en
la via ventral, pero no en la dorsal tanto para la ceguera
tardia como para la congénita. No obstante, dicho decre-
cimiento es menor en los individuos con una discapaci-
dad congénita que aquellos con ceguera tardia, como ya
se vaticinaba en los cambios locales de la actividad.

Es importante destacar, ademas, los niveles tan si-
milares de FA entre los sujetos con una invidencia tardia
y aquellos con una discapacidad congénita, confirmaria
la relacion positiva de la conectividad y el inicio de la
discapacidad?!

El metabolismo basal entre las dos poblaciones en
las que se centra dicha revision es un aspecto relevante
para Jiang et al' En los resultados de su estudio se apre-
cia un aumento en el metabolismo basal y la glucosa en
los sujetos con discapacidad visual congénita y tardia, en
comparacion con los sujetos controles videntes. Sin em-
bargo, en este estudio no se encuentran diferencias como
en los de De Volder et al* y Wittenberg et al!® donde si
parecia haber un mayor aumento en la ceguera congénita.

Con respecto a la sustancia gris, los mismos autores*!
sefialan un nivel significativamente menor que los contro-
les, confirmando los estudios anteriores descritos en Ortiz$

Distinciones en conectividad funcional

En cuanto al funcionamiento cortical existen mas
similitudes que discrepancias entre la ceguera congéni-
ta, temprana y tardia. Por un lado, el funcionamiento cor-
tical es menor en todos los tipos de discapacidad visual




en comparacion con los controles videntes. Ademas, se
aprecia un descenso digno de mencion de dicho funciona-
miento entre V1 izquierdo y el coliculo superior derecho,
asi como el V1 derecho y el hipocampo izquierdo.

Tanto la ceguera tardia como la congénita tienen un
descenso del funcionamiento cortical entre V1 y éreas
somatosensoriales como S123%34 siendo mayor esas co-
nexiones en la ceguera congénita que en la tardia.® Este
decrecimiento se ve mas pronunciado entre las areas vi-
suales V1 izquierdo y V1 derecho?!2830:31

Por otro lado, la conectividad funcional (FCD) es un
aspecto con el que se compara con gran asiduidad entre
los distintos tipos de ceguera. La FCD, con respecto a los
videntes, es menor en el cortex visual, tanto en los sujetos
con discapacidad visual adquirida de forma tardia como
congénita. Sin embargo, ese decrecimiento es menos pro-
nunciado en la congénita que en la tardia?

Dados todos estos datos con respecto a la conecti-
vidad funcional y el funcionamiento cortical, Huang et
al?! estudiaron la relacion entre la edad de inicio de la ce-
guera y el nivel de la conectividad funcional encontrando
una relacion significativamente positiva entre dichas va-
riables, confirmando los estudios previos, recogidos por
otros autores.-*%

Conclusion

Se puede concluir por tanto que existen diferencias
importantes entre el grosor y el volumen entre la ceguera
congénita, temprana y tardia, de tal manera que, cuanto
antes se padezca la discapacidad visual menor seran estas
dos variables (grosor y volumen). Ademas, el estudio de
Jiang et. al?! revela como al haber un deterioro estructural
cuando se pierde la vision, las neuronas que permanecen
se sobrecargan e implican una mayor actividad en areas
visuales en aquellos sujetos.

Por otro lado, se ha comprobado la mayor conectivi-
dad entre las vias ventral y dorsal en la ceguera congénita,
con respecto a la tardia y la temprana, debido probablemen-
te al menor decrecimiento de la anisotropia fraccional de la
sustancia blanca (FA) en la discapacidad visual congénita.

Asimismo, existe un mayor funcionamiento cortical
entre las dreas visuales y somatosensoriales en la ceguera
congénita que en la tardia, que se produce a su vez en la
conectividad funcional.

Limitaciones

Realizando una vision global, los resultados recogi-
dos en esta revision estan limitados, en su mayoria, por la
seleccion de pacientes. Ademas de por ser escogidos del
Instituto u Hospital sin realizar una generacion de secuen-
cia, la amplitud del rango de edad, asi como la diversidad
de enfermedades que provocan cada tipo de ceguera son
limitaciones que sefialar. En cuanto a la edad, algunos ar-
ticulos como el de Hasson et al.?® Ptito et al.?® Reislev et

al!' y Wittenberg et al.)® tienen una muestra muy peque-
fia con diferencias de edad muy amplias, algo importante
sobre todo en el caso de los nifios y adolescentes, puesto
que el cerebro atin se esta desarrollando. Por otro lado, to-
dos los articulos expuestos en esta revision no tienen en
cuenta el tipo de enfermedad que ha provocado la ceguera
a sus sujetos. Es importante que se diferencie si es debido
a la retinopatia del prematuro, retinitis pigmentosa, glau-
coma, retinoblastoma. .. etc. S6lo en el estudio de Huang
et al?! se utiliza la misma enfermedad para la muestra de
sujetos con ceguera.

Por otro lado, como se observa en los resultados, el
area visual primaria no es el eje de gran parte de los es-
tudios escogidos, excepto los de Huang et al.?! Li et al.?’
Qin et al* y Wittenberg et al!® Asimismo, en el caso de
Qin et al.? como ya se ha sefialado el sesgo de cegamien-
to de los evaluadores y de generacion de secuencia son al-
tos e importantes, puesto que no se indica su procedimien-
to, algo imprescindible teniendo en cuenta que realizaron
un estudio anterior con el mismo tipo de muestra.

A pesar de las limitaciones, estos datos se deberian
tener en cuenta a la hora de realizar cualquier tipo de es-
tudio con tarea que implique esta poblacion. Dado que se
parte de una conexion ya existente sin realizar ningan tipo
de tarea (ejecutiva, sensorial o lingiiistica), aportaria ma-
yor informacion sobre la conectividad que se encuentre
en este tipo de estudio.

Para futuras investigaciones, ademas, se podrian rea-
lizar estudios longitudinales con sujetos que hayan adqui-
rido esta discapacidad visual de forma tardia, observando
la plasticidad del cortex en las areas donde se han encon-
trado diferencias en esta revision. Por ende, se deberian
realizar estudios con grupos de sujetos que tengan la mis-
ma enfermedad (intragrupo), ya que cada patologia puede
tener diferentes resultados en cuanto a la conectividad o
a la estructura.

Ademas, contribuye a un mayor conocimiento de
la plasticidad del cerebro en funcién de la patologia y la
duracion de ésta. Gracias a ello, la investigacion, puede
adaptar el desarrollo de la rehabilitacion, adaptacion (so-
bre todo en el caso de las tardia) y, como se decia al prin-
cipio, materiales, software u otro tipo de tecnologias a los
distintos tipos de ceguera, fomentando la activacion de
aquellas areas con las que el cortex visual esta conectado,
por medio de tareas y ejercicios.
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ARTICULO DE REVISION

Etiologia del Dano Cerebral: Un Aporte Neuropsicologico

en su Construccion Teoérica (Primera Parte)

Etiology Of Brain Damage: A Neuropsychological Contribution
In Its Theoretical Construction (Furst Part)

Micaela Silva-Barragan! Carlos Ramos-Galarza'-

Resumen

El cerebro es el 6rgano responsable de todas las actividades que realiza el ser humano, como pensar, actuar, hablar, resol-
ver problemas, tomar decisiones, regular las emociones y otras fascinantes habilidades mentales. Cualquiera de estas funciones
cerebrales puede dafiarse en el momento menos esperado, generando problemas cognitivos y comportamentales en el paciente
que sufre un dafio cerebral adquirido. En este articulo se propone una revision tedrica de diversos factores etioldgicos del dafio
cerebral: (a) el mas frecuente de ellos, el traumatismo craneoencefalico (TCE), afeccion que provoca un abanico de deficiencias
cognitivas y comportamentales, ademas de ser la principal causa de disfuncion prolongada en paises industrializados; (b) los
tumores cerebrales, también constituyen un factor etiologico importante, ya que cualquier area del Sistema Nervioso Central
(SNC) puede resultar afectada y los efectos son muy variados de acuerdo a la localizacion del tumor, su nivel de gravedad,
su naturaleza y si se realizé o no una cirugia; (c) en tercer lugar, se presenta a la epilepsia como una enfermedad neurologica
presente en 50 millones de personas alrededor del mundo y cuyas consecuencias sobre el SNC estan relacionadas a las crisis
convulsivas y los farmacos anti comiciales; por ultimo, (d) se expone la neurobiologia del maltrato infantil, que puede generar
alteraciones en la configuracion cerebral de un menor. En cada uno de estos factores se presentara su definicion clasificacion,
factores de riesgo asociados y, por ultimo, cudl es su efecto en el cerebro y la naturaleza del dafio.

Palabras claves: Daiio cerebral adquirido, traumatismo craneoencefalico, tumores cerebrales, epilepsia, maltrato infantil.

Abstract

The brain is the organ responsible for all the brilliant activities that human beings perform, such as thinking, acting,
speaking, solving problems, making decisions, regulating emotions and other fascinating mental abilities. Any of these brain
functions can be damaged at the least expected moment, generating cognitive and behavioral problems in the patient who su-
ffers from acquired brain damage. This article proposes a theoretical review of various etiological factors of brain damage: (a)
the most frequent of them, traumatic brain injury (TBI), a condition that causes a range of cognitive and behavioral deficiencies,
in addition to being the main cause of prolonged dysfunction in industrialized countries; (b) brain tumors are also an important
etiological factor, since any area of the Central Nervous System (CNS) can be affected and the effects are very varied according
to the location of the tumor, its level of severity, its nature and whether or not surgery was performed; (c) thirdly, epilepsy is
presented as a neurological disease present in 50 million people around the world and whose consequences on the CNS are
related to seizures and anti-seizure drugs; finally, (d) the neurobiology of child abuse is exposed, which can generate alterations
in the brain configuration of a minor. In each of these factors, its definition, classification, associated risk factors and, finally,
what is its effect on the brain and the nature of the damage will be presented.

Keywords: Acquired brain damage, head trauma, brain tumors, epilepsy, child abuse.
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que somos capaces los seres humanos; este 6rgano puede
dafiarse en cualquier momento.

Introduccion
Si bien el cerebro humano es el 6rgano que nos per-

mite brillar en el dia a dia, mediante la expresion de pen-
samientos interesantes, resolucion de problemas, inte-
raccion social, respeto de normas sociales, éxito en los
estudios y trabajo y muchas otras acciones magnificas

Existen diversos factores que pueden dafiar el ce-
rebro y, por ende, las diversas habilidades cognitivas y
comportamentales. Por ejemplo, se ha reportado que en
EEULU, el traumatismo craneoencefélico es el principal
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factor etiologico del dafio cerebral que produce discapaci-
dad intelectual permanente y alteraciones neuropsicologi-
cas (en la figura 1 se observa la distribucion porcentual de
este tipo de afectacion cerebral). En este pais anualmente
se producen aproximadamente 1.7 millones de personas
que sufren traumas craneales encefalicos, de los cuales, el
80% de pacientes que sobreviven a la injuria, son dados de
alta y necesitan de atencion neuropsicoldgica para poder
sobrellevar su nueva condicién de vida y que en general,
pueden llegar a generar pérdidas en aproximadamente $60
mil millones de délares en la productividad de EEUU!

Los tumores también constituyen un factor del dafio
cerebral y sus consecuentes alteraciones neuropsicologi-
cas. Ninguna zona del sistema nervioso es inmune a la
aparicion de un tumor y segun el origen y grado de ma-
lignidad, un tumor producira, entre otros efectos, aumen-
to en la presion intracraneana y un deterioro global de la
corteza, resultando mas afectada el area mas cercana a la
localizacion del tumor? Se debe tomar en cuenta que un
cerebro con un tumor se ve afectado por la presencia del
mismo y por las consecuencias que advienen luego de una
cirugia. También hay que considerar que los tumores re-
presentan la segunda causa de muerte en nifios y que, en
adultos, el glioblastoma es el tumor mas frecuente y debi-
do a su grado de gravedad, se estima que su supervivencia
se encuentra entre alrededor de un afio?

Como tercer factor a tratar en el presente articulo,
se encuentra la epilepsia. Esta constituye una enferme-
dad neuroldgica en la cual se presentan constantes crisis
convulsivas. En este cuadro, la alteracion de los impulsos
eléctricos provoca un abanico de efectos neuropsicologi-
cos y deterioro cognitivo. Asimismo, es clave considerar
los efectos de los farmacos, pues se ha encontrado que
también influyen negativamente en el desempefio cogniti-
vo del paciente? Es importante notar que, segun datos de
la Organizacion Mundial de la Salud; 1a epilepsia afecta a
aproximadamente 50 millones de personas alrededor del
mundo y no distingue género ni edad y la problematica
acarrea otras complicaciones como la muerte prematura,
falta de diagndstico oportuno, asi como la recepcion de
un tratamiento adecuado.

Desconocidas,/ Accidentecde
Otras Transito

Caidas Apgreciones Golpes

Figura 1. Porcentaje promedio de lesiones cerebrales por traumatis-
mo craneoencefalico en Estados Unidos'

Por ultimo, se toma en cuenta al maltrato sufrido en
la infancia como un factor etiologico de afectacion cerebral,
dada las etapas criticas de desarrollo neurologico por las que
atraviesa el ser humano en la etapa infantil. Las cifras en La-
tinoamérica son alarmantes, pues alrededor de 40 millones
de menores (mas del 50%) han sufrido algtn tipo de abuso?
Es crucial reconocer que los componentes adversos asocia-
dos al maltrato, como los golpes, gritos, ofensas, negligen-
cia, falta de estimulacion y el consecuente estrés derivado de
ellos, influyen negativamente en el desarrollo biologico del
sistema nervioso central y, por ende, existen alteraciones en
la sinaptogénesis, poda neuronal o mielinizacion®

Como se puede identificar, existe un conjunto de fac-
tores de etiologia de dafio cerebral que pueden afectar el
estado neuropsicologico del ser humano. Por esta razon,
en este articulo que se ha denominado como la primera
parte de esta revision, se presenta una descripcion de los
factores cruciales de dafio cerebral que aquejan al ser hu-
mano. Para cumplir con este proposito, se han revisado
varias fuentes bibliograficas acerca de las caracteristicas,
clasificacion y efectos neuropsicoldgicos relacionados
con estos factores. Este trabajo aporta a la comprension
neuropsicologica del dafio cerebral, ya que representa una
sintesis de lo que constituye el traumatismo craneoence-
falico, tumores del sistema nervioso central, epilepsia y
maltrato infantil. Es importante resaltar que estos no son
los tnicos factores de dafio cerebral, por lo cual, en la se-
gunda parte de este trabajo se abordara a los restantes.

Traumatismos craneoencefilicos

Definicion y epidemiologia

Un traumatismo craneoencefalico (TCE) es entendido
como una patologia constituida por alteraciones cerebrales
producto de una lesion en el craneo. Esta tltima es resul-
tado de una fuerza o energia externa, misma que puede ser
mecanica, quimica, térmica, eléctrica o una combinacion
de éstas. A su vez, el trauma se caracteriza por ser repenti-
no e inesperado, causando dafios funcionales o estructura-
les al cerebro. Para determinar la presencia de TCE, debe
estar presente al menos uno de los siguientes fenomenos:”*

e alteracion del estado de consciencia

*  amnesia o problemas en la memoria posteriores

al trauma
*  cambios neuroldgicos o neurofisiologicos
»  fractura del crdneo o lesiones intracraneanas
causadas por el trauma

Es importante mencionar que los TCE son la princi-
pal causa de dafio cerebral, ademas de ser la primera causa
de muerte y discapacidad en menores de 45 afios, ya que
sus efectos impactan en las distintas areas de desenvolvi-
miento humano (sociofamiliar, laboral y personal)’

En cuanto a la epidemiologia, se sabe que mas de 5
millones de muertes al afio estan vinculadas al TCE y se
proyecta a que en los proximos afios constituya el 20% de
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los problemas de salud a nivel global. Lamentablemente, Asi, esta escala mide la respuesta ocular, motora y verbal

alrededor del 90% de las muertes tienen lugar en paises en en un total de 15 puntos.!!
vias de desarrollo, donde los ingresos son medios o bajos y Segun la puntuacion, podra determinarse el grado
las medidas de prevencion no son normalmente aplicadas. de gravedad del TCE. Asi, se tratara de un TCE leve si
De igual manera, los sistemas de salud no estan en la capa- la puntuacién esta entre 14 y 15, los sintomas observa-
cidad de dar una respuesta adecuada en cuanto al cuidado bles pueden ser pérdida de conciencia, amnesia, vomitos
y rehabilitacion posteriores al TCE. Esto ultimo empeora o agitacion del estado mental. Los TCE moderados tienen
los casos de sobrevivientes, quienes frecuentemente pre- un total entre 9-13 puntos y los graves suman menos de 9
sentan alguna incapacidad resultante del trauma que debe puntos y requieren de cuidados intensivos."
ser atendida en rehabilitacion neuropsicologica.!? A su vez, la lesion que provoca el trauma puede clasi-
ficarse de distintas maneras. En primer lugar, las lesiones
Clasificacion abiertas son causadas por un impacto en el craneo que lo-
Para clasificar los TCE es importante tener en cuenta gra perforar o romper el tejido 6seo y la duramadre, ade-
la escala de coma de Glasgow, la cual constituye un ins- mas de lastimar otros tejidos; en este caso, el tejido ce-
trumento para evaluar el nivel de conciencia del paciente. rebral queda expuesto y mas vulnerable ante infecciones.

S ad | A DE COMADE ClATCCONY [T\
AlLA YeE COMA DI - A SIS [ (GCS):
\

tipos de respuesta motora y su puntuacion

La escala de coma de Glasgow (en Inglés Glasgow Coma Scale (GCS)), de aplicacién neurolégica, permite medir el nivel
de conciencia de una persona. Uliliza tres pardmetros: la respuesta verbal, la respuesta ocular y la respuesta motora.
Fl puntaje mds bajo es 3 puntas, mientras que el valor mds alta s 15 puntos. La aplicacién sistemadtica a intervalos regulares
de esta escala permite cbtener un perfil clinico de la evolucién del paciente.

4 % 2 .

ESPONTANEA  ORDEN VERBAL DOLOR NO RESPONDEN

/1 3 ;

) i ). ;
ORIENTADOY DESORIENTADO PALABRAS SONIDOS NINGUNA

CONVERSANDO Y HABLANDO INAPROPIADAS INCOMPRENSIBLES RESPUESTA
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9 ) : ! y ) |
ORDENVERBAL LOCALIZA  RETIRADAY  FLEXION . NINGUNA
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Figura 2. Escala de coma de Glasgow
Fuente: Generacion Elsevier™
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Los efectos neuropsicologicos seran correspondien-
tes al area afectada y es importante recordar que el sujeto
que sufre la injuria en muchas ocasiones no pierde su es-
tado consciente ante el dafio, siendo capaz de pedir ayu-
da en el evento. Por otro lado, las lesiones cerradas son
producto de un efecto golpe-contragolpe y se caracteri-
zan por provocar pérdida de conciencia por horas o dias,
afectan al tejido reticular y son mas peligrosas. De igual
manera, el dafio cerebral sera mas difuso en estos casos,
ya que se producen lesiones tisulares microscopicas y el
grado de afectacion sobre el area neuropsicologica sera
proporcional al tiempo permanecido en estado de coma?

Factores etiologicos y de riesgo

Los accidentes de transito provocan alrededor del
70% de los TCE, seguidos por las caidas. Ademas, el con-
sumo irresponsable de bebidas alcohdlicas y drogas tam-
bién constituye un factor de riesgo importante, pues esta
asociado a choques automovilisticos, accidentes varios,
violencia (interpersonal e intrafamiliar) y distintos tipos de
delitos como el homicidio” El género masculino y grupo
etario adolescente y joven son otros factores de riesgo in-
volucrados, ya que estdn mas expuestos a situaciones pe-
ligrosas como las anteriormente mencionadas. Los adultos
mayores también son un grupo de riesgo por la frecuencia
de caidas o atropellamientos de vehiculos. Este ultimo gru-
po tiene mayor niimero de hematomas subdurales y contu-
siones, dos aspectos que resultan en un peor pronostico .

Secuelas neuropsicologicas

Gracias a los avances médicos, cada vez son mas los
sobrevivientes al TCE y las secuelas neuropsicoldgicas se
vuelven un tema de preocupacion central para las neuro-
ciencias. Debe entenderse que el dafio provocado por esta
afeccion puede ser de dos tipos: focal y difuso. El dafio
focal comprende aquellas lesiones que se diferencian del
resto de tejido cerebral y que producen contusiones, he-
matomas, aumento de presion intracraneana o alteracio-
nes del parénquima encefalico; ademas, son producto del
contacto directo con un objeto o sustancia que afecta al
craneo. Por otro lado, las lesiones difusas son aquellas
que afectan globalmente al cerebro y el dafio no suele ser
facilmente identificable a través de técnicas de neuroima-
gen, ya que el dafio es microscopico; en estos casos, la
neurobiologia comprende hinchazén cerebral, dafio axo-
nal difuso, dafio isquémico global y edema difuso. Cabe
resaltar que el dafio axonal difuso es provocado por iner-
cia en aceleraciones y desaceleraciones bruscas y, lamen-
tablemente, es una de las afecciones que peores conse-
cuencias trae para el paciente, quien la mayoria de las
veces pierde la conciencia. Cuando el TCE lleva al coma,
es comun que el afectado sienta confusion, desorienta-
cion y amnesia postraumatica, misma que puede exten-
derse durante meses después del incidente .

Sin embargo, en la clinica se ha observado que el
dafio focal y difuso coexisten y que los pacientes con TCE
moderado y grave presentan dafio generalizado. De igual
manera, los 16bulos frontales y temporales resultan mas
afectados; asi, las funciones neuropsicologicas mas alte-
radas seran la atencién, memoria, funciones ejecutivas,
emocion y conducta:'

Atencién y velocidad de procesamiento: la atencion
resulta mas afectada cuando se trata de TCE moderado a
grave provocado por fuerzas de desaceleracion repentina.
En estos casos, se afecta la comunicacion entre el Siste-
ma Activador Reticular Ascendente (SARA) y el 16bulo
frontal. Los pacientes presentan bajo rendimiento en aten-
cion selectiva y sostenida, lo cual dificulta culminar una
actividad dirigida a un objetivo. La alteracion en la velo-
cidad de procesamiento esta relacionada con el dafio axo-
nal difuso. Estas funciones cognitivas estarian asociadas
a las quejas de los pacientes sobre concentracion, confu-
sion, fatiga, irritabilidad e incapacidad para realizar tareas
que antes podia hacer sin problema.

Aprendizaje y memoria: una vez superada la Amne-
sia Postraumatica, el malestar subjetivo acerca de la me-
moria semantica y episodica es la queja mas comun entre
los pacientes, incluso afios después de ocurrido el trauma.
Esto se expresa como la incapacidad o dificultad para ad-
quirir nueva informacion.

Lenguaje y comunicacion: la afeccion mas comtin en
esta area es la anomia; sin embargo, también han podido
encontrarse dificultades en fluencia verbal y ciertos ele-
mentos del lenguaje oral y escrito. Cabe recalcar que la
afasia es poco comun en estos casos y que el lenguaje se
ve mayormente afectado cuando el paciente debe usarlo
en situaciones sociales. Se ha encontrado que se les difi-
culta seguir una conversacion grupal o hacer buen uso del
lenguaje expresivo en estas situaciones. Por ltimo, estas
afecciones suelen pasar desapercibidas cuando se realiza
la evaluacion neuropsicologica.

Funciones frontales: cuando las funciones ejecu-
tivas se ven alteradas, la preocupacion del profesional
tratante se agudiza, pues estan relacionadas a una baja
calidad de vida y, en ciertos casos, se produce discapaci-
dad. Los pacientes con TCE comtiinmente tienen proble-
mas en la planificacidn, resolucion de problemas, pensa-
miento abstracto, flexibilidad cognitiva y la regulacion
del pensamiento y conducta, por ejemplo, la capacidad
inhibitoria de impulsos automaticos.

Emocioén y conducta: la base neurobiologica de estas
funciones se encuentra en los 16bulos frontales, tempora-
les y estructuras asociadas como el sistema limbico. Po-
dremos encontrar la exageracion o anulacion de las emo-
ciones o su expresion; ademas, es comun que el paciente
sufra de trastornos de ansiedad o depresivo, meses des-
pués del trauma. Los cambios en la personalidad estan in-
timamente relacionados con las funciones ejecutivas; asi,
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los problemas pueden ir desde una exacerbacion de los
rasgos ya presentes, hasta un cambio radical en la forma
de ser. Esto ultimo se ejemplifica en el famoso caso de
Phineas Gage. También se ha notado que las expresiones
neuropsicologicas mas comunes son la apatia, embota-
miento y labilidad emocional, conducta explosiva, impul-
sividad, desinhibicion, euforia y dificultad para adaptarse
a normas sociales. El caso se vuelve aiin mas complicado
cuando el paciente presenta anosognosia, ya que, al no re-
conocer que tiene un problema, termina aislado de situa-
ciones laborales y relaciones interpersonales.

Como punto final, hay que recordar que el TCE y sus
secuelas seran especificas y dependientes de distintos fac-
tores individuales como la etiologia, tipo de lesion, gra-
vedad, localizacion del trauma, edad del paciente, entre
otros. Es importante atender a estas diferencias individua-
les para atender a los afectados de manera oportuna, pues
existe una ventana temporal de seis meses después del in-
cidente que resulta crucial para la rehabilitacion neuropsi-
coldgica, ya que el TCE es desencadenante de neurodege-
neracion cronica (Bagnato & Boccagni, 2020)

En los paises industrializados, el TCE es la causa
principal de disfuncién prolongada, pues se ha demos-
trado que los dafios no se limitan a lo ocurrido poco
después de producida la lesion, sino que el trauma des-
encadena varios mecanismos cerebrales que pueden se-
guir evolucionando a lo largo de toda la vida, esto ulti-
mo es alin mas preocupante si es que se considera que
esta afeccion es bastante comun en personas jovenes. En
este sentido, los efectos generales estan relacionados a
la muerte neuronal y la consecuente atrofia de la masa
encefalica. Cabe recalcar que se conoce poco sobre los
mecanismos operantes del dafio cerebral, sin embargo,
pueden mencionarse los siguientes?

*  Mayor concentracion del péptido amiloide-f: la
agregacion de este compuesto esta presente en
la enfermedad de Alzheimer y esté relacionado
los consecuentes efectos sobre la memoria y la
personalidad (demencia). Este mecanismo pue-
de observarse claramente en el filme Concus-
sion basado en la investigacion realizada por el
Dr. Bennet Omalu, donde se explica la encefalo-
patia traumatica cronica, dafio cerebral adquiri-
do producto de los TCE que sufren jugadores de
fatbol americano.”

*  Inflamacion cronica, misma que resulta en ede-
ma cerebral y alteracion de la barrera hemato-
encefalica.

*  Neurotoxicidad, relacionada a la alteracion de
las sustancias neurotransmisoras.

*  Activacion exagerada de microglias, producto
de la inflamacion y neurotoxicidad; la alta pre-
sencia de estas células gliales deriva en neuro-
degeneracion.
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*  Atrofia de materia gris y blanca: este proceso res-
ponde al dafio axonal difuso producto del trauma
y la muerte de axones y cuerpos celulares.
.
Tumores
Los tumores son formaciones anormales que apare-
cen en alguna parte del cuerpo y estdn compuestos por te-
jido nuevo de caracter benigno o maligno. El tejido tumo-
ral consta de células que crecen anormalmente, formando
una masa que invadira otras partes del cuerpo sin tener
una funcién fisiologica!® En lo que refiere a los tumores
del Sistema Nervioso Central, estos pueden aparecer en
la masa encefalica, meninges o tronco cerebral y repre-
sentan alrededor del 2% al 3% de todas las neoplasias, de
acuerdo con el registro estadounidense de tumores cere-
brales.!” Seglin el departamento de bioestadistica de SOL-
CA (Sociedad de Lucha contra el Cancer), el cancer del
sistema nervioso auténomo y central constituye entre el
1,5 y 2% del total de casos de esta enfermedad.'®

Factores de riesgo

Lamentablemente, ninguna region del sistema ner-
vioso central es inmune al aparecimiento y proliferacion
de neoplasias® y se han determinado varios factores de
riesgo que podrian estar involucrados en su evolucion.
Cabe recalcar que la Organizacion Mundial de la Salud ha
reconocido a la radiacion ionizante (Rayos X o Gamma)
como el unico factor comprobado que causa la aparicion
de tumores en el SNC. En lo que refiere a otros posibles
factores ambientales, se encuentra la exposiciéon repeti-
da a productos agricolas, de combustion, textiles y eléc-
tricos; sin embargo, alin no existe evidencia consistente
que relacione el uso de dispositivos moéviles con la pre-
valencia de neoplasias. En segundo lugar, se menciona el
consumo del tabaco y el compuesto N-nitroso presente en
varios alimentos. Asimismo, los pacientes con VIH pre-
sentan mayor prevalencia de tumores cerebrales. Por ulti-
mo, las personas con sindromes de predisposicion genéti-
ca representan una pequefia proporcion de todos los casos
de tumores primarios.!” Se han mencionado aqui aquellos
factores de riesgo que no difieren en cuanto a sexo o edad.

Clasificacion y epidemiologia

Los gliomas (figura 3), cuyo crecimiento y grado de
malignidad varia, representan alrededor del 50%-60% de
todos los tumores; seguidos por los meningiomas, mis-
mos que abarcan el 20% de los casos y se caracterizan por
ser de crecimiento lento y no invasivos, ya que crecen en
las meninges y no alteran el tejido cerebral directamente.
Luego, un 10% esta representado por los tumores hipofi-
sarios, neoplasias comunes en los adultos y causantes de
alteraciones neuroendocrinas. El porcentaje restante abar-
ca distintos tumores como los schwannomas, osteomas,
meduloblastomas, dermoides, cordomas y neurinomas?"



Figura 3. Resonancia Magnética de un oligodendroglioma.
Fuente: Goldman?°

A su vez, los tumores pueden clasificarse segtin:>"

*  Su origen: los tumores que se originan en cual-
quier parte del SNC son llamados primarios, los
cuales no suelen hacer metastasis fuera del sis-
tema nervioso; mientras que los secundarios son
aquellos que son producto de metéstasis de otras
partes del cuerpo, principalmente las mamas, el
sistema digestivo o los pulmones.

. Grado de infiltracion: los tumores infiltrantes no
tienen limites establecidos y son altamente in-
vasivos, pues conforme van creciendo deterio-
ran mas tejido cerebral; los tumores encapsula-
dos tienen limites bien definidos y constituyen
una entidad separada del cerebro, la mayoria de
ellos se encuentran en el craneo o las meninges
y provocan presion en el tejido cerebral.

*  Grado de malignidad: la tltima clasificacion de la
Organiazcion Mundial de la Salud comprende:?!

* Grado I: tumores encapsulados de cre-
cimiento lento y con poca posibilidad de
constituir una formacion maligna

* Grado II: formaciones con borde difuso,
lento crecimiento y que tienen tendencia a
devenir en tumores malignos

*  Grado III: aqui se encuentran tumores infil-
trantes de células atipicas y con mayor fre-
cuencia de mitosis

*  Grado IV: tumores malignos de rapido cre-
cimiento y con posibles vasos de neoforma-
cion o areas de necrosis

Efectos en el SNC

Esta afeccion es de especial interés para la neurop-
sicologia, pues el dafio que un tumor cerebral representa
puede generar varios efectos psicofisiologicos y neuropsi-
cologicos. De forma general; existe un aumento de la pre-
sion en el craneo, causando deterioro global de la corteza y
el consecuente dafio en distintas funciones cognoscitivas;
también se ha observado la aparicion progresiva de focos
epileptogenos, resultado de la irritacion y posibles descar-
gas eléctricas en la localizacion del tumor. Cabe recalcar
que muchas veces estas crisis constituyen el tinico signo
del tumor, pues otras afecciones tienden a pasar desaperci-
bidas por mucho tiempo. De igual manera, la expansion del
tumor va destruyendo tejido cerebral a su paso y el deterio-
ro sera especifico seglin la zona destruida. Por ultimo, exis-
ten alteraciones a nivel enddcrino si es que el tumor esta lo-
calizado en estructuras como la hipofisis o el hipotdlamo.®
Asi, los pacientes con tumores malignos, padecen comun-
mente de dolores de cabeza, diplopia, ataques epilépticos,
fatiga, deterioro visual y perturbaciones motoras o senso-
riales; lamentablemente, muchas de estas afecciones no
son tomadas en cuenta y se las atribuye al estrés o la edad
de la persona, reduciendo la calidad de vida del paciente?

En lo que refiere a los efectos neuropsicoldgicos, es

importante recalcar que dependen de la localizacion del
tumor, pues ciertas funciones cognitivas se veran mas
afectadas que otras. Al ser los gliomas los tumores mas
frecuentes, la mayoria de estudios estan dirigidos a pa-
cientes con esta afeccion. Asi, se ha descubierto que, in-
dependientemente de si se esta al inicio de la enfermedad
o si la misma ya est4 avanzada, casi todas las variables de
las baterias neuropsicologicas aplicadas se encuentran por
debajo de la media y no existen diferencias asociadas al
hemisferio afectado? Esto puede responder a la presion
intracraneana que altera toda la masa encefélica. Sin em-
bargo, y como se mencioné anteriormente, para definir la
caracterizacion neuropsicologica debera considerarse el
area cerebral mas afectada por el glioma. A continuacion,
los principales sintomas:**

*  Lobulos frontales: son comunes los cambios en
la personalidad, como la abulia y pérdida de ini-
ciativa. Si se encuentran en la parte posterior,
pueden observarse trastornos de la corteza mo-
tora o afasia expresiva. Si es que ambos lados
resultan afectados, puede existir pérdida de me-
moria o labilidad emocional.

*  Lobulos parietales: las funciones mas afectadas
son aquellas relacionadas con las sensaciones y
percepciones, los trastornos asociados abarcan
un amplio espectro, yendo desde una leve pér-
dida sensitiva hasta la hemianestesia. Asimismo,
pueden presentarse alteraciones como la hemine-
gligencia, hemianopsia, falta de atencion visual,
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pobre coordinacion visomotriz. En casos mas
graves, se dan casos de apraxia, anosognosia y,
cuando se trata del lado dominante, dislexia y
disgrafia.

*  Lobulos temporales: es frecuente que los tumo-
res temporales se acompaiien de crisis convulsi-
vas y los efectos neuropsicologicos son varios.
Entre ellos se encuentran alucinaciones auditi-
vas, problemas de memoria, procesamiento y
fluidez verbal.

*  Lobulos occipitales: deriva en alteraciones vi-
suales, tales como la hemianopsia, acromatop-
sia, agnosias visuales. En el peor de los casos,
existe ceguera cortical

*  Cuerpo calloso: es raro que se dé un sindrome
de desconexion, pero si pueden existir fallos en
la coordinacién de la mano izquierda o dafio en
las fibras visuales. Esto ultimo dificulta la lectu-
ra y reconocimiento de colores

*  Télamo y tallo cerebral: el principal dafio se pro-
duce en los pares craneales y ventriculos. Cuan-
do se trata del tdlamo puede notarse hidrocefalia
y una consecuente cefalea. En cambio, la afec-
tacion de los pares craneales deriva en distintos
trastornos como la ataxia, paraplejia o sindro-
mes sensoriales.

En lo que refiere a otros tipos de tumores del SNC,
cabe mencionar los meduloblastomas, pues estos cons-
tituyen formaciones embrionarias malignas que afectan
principalmente a niflos. Al representar el 30% de las neo-
plasias infantiles, es importante considerar sus efectos®
La literatura resume que estos tumores pueden afectar el
movimiento ocular, coordinacidén, marcha, audicion. Es
comun que el nifio experimente vértigo también. Los sin-
tomas mas graves estan relacionados al bloqueo en el dre-
naje del liquido cefalorraquideo, pues esto provoca hidro-
cefalia, esta ultima es responsable de cefaleas, nauseas,
vomitos, letargo y dificultad para voltear los ojos; ade-
mas, el crecimiento cefalico aumenta la presion y puede
generar una hernia cerebral, llevando al coma y posterior
muerte del infante. Por otro lado, los meningiomas se ca-
racterizan por causar confusion, estupor, convulsiones, al-
teracion en el sentido del olfato y vista; es posible que las
funciones mentales resulten afectadas o que derive en de-
mencia cuando se trata de adultos mayores?*

Epilepsia

La epilepsia es un desorden neurolégico o enferme-
dad del cerebro. Se caracteriza por la presencia de cri-
sis convulsivas o ataques. La Liga Internacional contra la
Epilepsia especifica como criterio diagndstico de epilep-
sia a las siguientes condiciones:?

*  Dos o mas ataques no provocados con mas de 24

horas entre uno y otro
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*  Una crisis no provocada luego de dos crisis del
mismo tipo, presentes en los ultimos afos. Esto
conlleva la posibilidad de nuevas crisis simila-
res con riesgo de recurrencia del 60%.

»  Diagndstico de un sindrome epiléptico

Esta enfermedad constituye uno de los trastornos
neurologicos mas comunes, afectando a mas de 50 millo-
nes de personas alrededor del mundo y con una notable
incidencia durante las etapas infantiles. La prevalencia de
pacientes con epilepsia activa, oscila entre 4 y 10 habitan-
tes por cada 1000. Sin embargo, la incidencia parece ser
mayor en paises de ingresos medios y bajos’!® y, lamenta-
blemente, se ha encontrado que casi el 80% de los pacien-
tes epilépticos provienen de paises en vias de desarrollo?

La epilepsia produce una variedad de sintomas que
responden a multiples disfunciones cerebrales, las cuales
pueden pertenecer o no a otros procesos patoldgicos. A su
vez, estas disfunciones producen lo que se conoce como
crisis convulsivas, las cuales han sido definidas como una
aparicion transitoria de signos y sintomas que responden
a una actividad neuronal excesiva o sincrénica en el ce-
rebro. Ciertas zonas del cerebro, como el 16bulo tempo-
ral, son mas propensas a estas alteraciones, aunque no la
unica zona del cerebro en ser posible de sufrirla. Clinica-
mente, la crisis convulsiva se presenta con al menos un
cambio en el desenvolvimiento sensorio, motor, emocio-
nal, cognitivo, de la memoria, del comportamiento o de la
consciencia. Cabe recalcar que se encuentran manifesta-
ciones neuropsicologicas tanto positivas (excesivo movi-
miento), como negativas (pérdida de funciones)?

Se distinguen tres tipos de epilepsia. Las idiopaticas,
que son de origen genético y corresponden el 60% de los
casos; las sintomaticas, que se generan a partir de un tras-
torno del sistema nervioso central ya conocido o sospe-
chado; y las criptogénicas, que son epilepsias sintomaticas
cuya causa es desconocida? Por otro lado, la Liga Interna-
cional contra la Epilepcia, propone como clasificacion: epi-
lepsia generalizada, focal, combinada y desconocida?®

Efectos neuropsicolégicos

Las consecuencias negativas en el funcionamiento
cognitivo de los pacientes con epilepsia varian de acuer-
do a ciertos factores como la edad de comienzo de la en-
fermedad, la etiologia, el origen de la descarga, el tipo de
crisis y la frecuencia y duracion de las mismas, pues en-
tre mayores sean estos dos ultimos aspectos, existe mayor
posibilidad de deterioro??

Cabe recalcar que el grupo de pacientes epilépticos
constituye el grupo que mas fluctuaciones presenta al mo-
mento de evaluar el rendimiento cognitivo, es decir, no
hay manera de predecir un patréon definido. Respecto a
los factores antes mencionados, debe destacarse que entre
mas temprano se presente la epilepsia, existe mayor riesgo



de deterioro cognitivo. Esto debido al mayor numero de
crisis en etapas criticas de desarrollo neurolégico y la alta
exposicion a farmacos anticomiciales. En lo que respecta
al tipo de crisis, se ha encontrado que las crisis generaliza-
das representan mas dafio cognitivo que las parciales? Sin
embargo, las crisis focalizadas o parciales causaran dafo
especifico correspondiente al drea cerebral epileptogena,
tema que serd tratado en un apartado siguiente.

De manera general, los mayores déficits cognitivos se
encuentran en la atencion, concentracion, funciones ejecu-
tivas, velocidad de procesamiento y memoria. Se ha com-
probado que las alteraciones son detectadas tanto en pa-
cientes cronicos como en pacientes con epilepsia de nueva
aparicion? Cabe recalcar que la mayor parte de quejas
subjetivas hacen referencia al dafio en la memoria, repre-
sentando al 42% de los pacientes. Aunque las dificultades
mas frecuentes se encuentran en memoria inmediata y de
trabajo; también son comunes los olvidos a largo plazo, a
los cuales subyace un proceso lento de consolidacion® Sin
embargo, en otros estudios se ha encontrado que, de ma-
nera objetiva, estas deficiencias no se reflejan en los resul-
tados de pruebas neuropsicologicas y que se presentan de
manera indistinta segun el tipo de epilepsia. Ademas, estas
quejas subjetivas correlacionan positivamente con altera-
ciones en el area afectivo-emocional, lo cual lleva a pensar
que las quejas de rendimiento estan mas asociadas al esta-
do de animo o estados ansioso-depresivos?

Epilepsias focalizadas

En lo que refiere a las epilepsias focalizadas, las dos
mas prevalentes son la epilepsia del l6bulo temporal (figu-
ra 4) y la del lobulo frontal. En el perfil neuropsicologico
de la primera han podido hallarse déficits en: memoria ge-
neral, semantica y de largo plazo, es decir, el paciente ten-
dra problemas para recordar episodios de su vida; atencion
selectiva voluntaria e involuntaria, formaciéon de nuevos
conceptos, lenguaje receptivo y expresivo; ademas de alte-
raciones en funciones intelectuales, emocionales y de per-
sonalidad?! Lopez?® afiade las deficiencias lingiiisticas en

la denominacion y fluidez verbal, recalcando el hecho de
tanto lenguaje verbal como no verbal resultaran afectados.

En relacion a la epilepsia del 16bulo frontal (figura 5),
las alteraciones estaran intimamente ligadas al funciona-
miento ejecutivo y, por ende, no seran notorias a nivel mo-
triz, lingiiistico o de memoria; mas bien, se observaran en
areas como el control emocional o la personalidad. Debi-
do a la corta investigacion realizada acerca de este tipo de
epilepsia, no ha podido establecerse aun un perfil cogniti-
vo estable y predecible. Se considera que las alteraciones
observadas seran similares a las vistas en otras lesiones o
patologias del l1obulo frontal. Ademas, en la mayoria de los
casos, las crisis que comienzan en esta zona del cerebro
avanzan rapidamente hacia el 16bulo temporal?®

Efectos secundarios de los farmacos antiepilépticos

Los pacientes con epilepsia no solo corren riesgo de de-
terioro cognitivo debido a las constantes crisis, sino también
por los efectos colaterales de los farmacos antiepilépticos.
En este sentido, es importante tomar en cuenta varios facto-
res que intervienen en una mayor o menor alteracion cogni-
tiva. Estos son: el nimero y dosis de los farmacos utilizados,
la naturaleza de los mismos, sus efectos (farmaco cinéticos y
farmaco dinamicos); ademas, otros aspectos como las prue-
bas neuropsicologicas aplicadas o el tiempo que el paciente
ha tomado anticomiciales también afectan los resultados>**

Se ha podido encontrar que todos los farmacos an-
tiepilépticos pueden llegar a afectar las funciones cog-
nitivas, la conducta y el aprendizaje, siendo estas altera-
ciones mas frecuentes cuando se trata de medicamentos
de primera generacion, politerapia, aplicacion pronta de
dosis elevadas y niveles séricos altos. Entre los efectos
adversos mas comunes puede encontrarse la somnolen-
cia, pobre coordinacion visomotriz, astenia, atencion defi-
ciente, impulsividad, alteraciones del suefio, irritabilidad
e, incluso, casos de psicosis. De igual manera, las afecta-
ciones neurocognitivas pueden ser evolutivas, temporales
o cronicas, siendo estas ultimas poco frecuentes en la pri-
mera, segunda y tercera generacion de farmacos?

Figura 4. Epilepsia del I6bulo temporal*?

Figura 5. Epilepsia del I6bulo frontal
Fuente: Sabater®
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Neurobiologia del maltrato infantil

Uno de los factores de riesgo del dafio cerebral es el
maltrato infantil, definido por la Organizacion Mundial de
la Salud como cualquier abuso o desatencion sufrida por
menores de 18 afios y que causen dafio a la salud, integri-
dad o dignidad del nifio. Estas acciones se dan en una re-
lacion de responsabilidad, confianza o poder y, a su vez,
pueden ser de distintos tipos: maltrato fisico o psicologico,
abuso sexual, negligencia, privaciones, abandono o explo-
tacion laboral. Se ha reportado que el maltrato causa gra-
ves consecuencias a largo plazo, alterando la funcionalidad
y estructura de zonas esenciales del cerebro; provocando
que la victima crezca con deficiencias cognitivas y proble-
mas conductuales, ademas de ser mas vulnerables ante psi-
copatologias como la depresion o trastornos de ansiedad3¢

Lamentablemente, Latinoamérica presenta cifras
alarmantes, como la region con mas indice de maltrato in-
fantil del mundo. Para el 2014, se reportdé que mas de la
mitad de nifios, nifias y adolescentes de Latinoamérica su-
fren o han sufrido de diversos abusos, sumando un total de
40 millones de menores. Ademas, mas del 50% de adultos
considera al maltrato fisico como método para educar, dis-
ciplinar o castigar, complicando atin mas la problematica’

El hecho de que el cerebro infantil esté en neurode-
sarrollo, lo hace mas plastico, pero también mas vulne-
rable a estresores ambientales como el maltrato infantil.
En este sentido, pueden presentarse alteraciones en pro-
cesos como la sinaptogénesis, poda neuronal o mieliniza-
cion; mismos que permiten el aprendizaje y optimizacion
de habilidades cognitivas. Ademas, se hiperactivan zonas
cerebrales asociadas al estrés como el eje hipotalamo-hi-
pofisis-adrenal o el sistema limbico y pueden existir da-
fios en el area cervical y el tronco encefalico, producto de
traumatismos fisicos®

Sin embargo, los efectos siempre seran resultado de
una combinacion unica de factores genéticos y ambienta-
les. Dentro de estos encontramos variables como la edad,
sexo, tiempo de maltrato o el tipo de maltrato recibido. En
lo que refiere a la tipologia del maltrato, se ha encontra-
do que el abandono provoca mas dafio, pues las estructu-
ras neurobioldgicas y sus consecuentes habilidades no se
desarrollan adecuadamente. Esto deriva en efectos adver-
sos permanentes, mismos que pueden expresarse en eta-
pas posteriores de la vida como déficits en el rendimiento
académico, atencion, funciones ejecutivas y visoespacia-
les. En segundo lugar, puede mencionarse que el maltrato
de tipo fisico se relaciona con un menor rendimiento en
habilidades verbales, motoras, del lenguaje y de la me-
moria; ademas, se deben considerar los traumatismos cra-
neoencefalicos o dafios en la columna producto de golpes.
Por ultimo, estudios realizados con nifias victimas de abu-
so sexual han demostrado que la duracion del abuso es di-
rectamente proporcional a las deficiencias en habilidades
cognitivas y su respectivo rendimiento académico?’
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El maltrato, como factor ambiental adverso, sera el
causante de una hiperactivacion del eje hipotalamo-hipd-
fisis-adrenal y sus consecuentes efectos dafiinos sobre el
desarrollo cerebral. Este eje responde al estrés de distintas
maneras, siendo la mas representativa la produccion de
cortisol, una hormona cuya funcién es obtener la energia
necesaria para responder al estrés y lo realiza a través de
la supresion de diversos procesos fisioldgicos y el aumen-
to del nivel de azucar en la sangre® En diversos estudios®
se ha encontrado que los nifios severamente maltratados
o que han sufrido de abandono tienen una sobreproduc-
cion diurna de cortisol. A su vez, los infantes victimas de
abuso sexual presentan niveles mas bajos que la media.
Por ejemplo, un perfil de cortisol elevado correlaciona
positivamente con los sintomas del Trastorno Depresivo
Mayor. En lo que refiere al neurodesarrollo, varios estu-
dios sugieren que la produccidn excesiva de cortisol se
relaciona con dafo cerebral y mayores niveles de neuro-
toxicidad, sus efectos adversos pueden observarse en una
apoptosis temprana de las células piramidales y sus sinap-
sis en areas cerebrales con gran cantidad de receptores
para glucocorticoides. La mas representativa de ellas es el
hipocampo, mismo que protagoniza importantes procesos
como la memoria y el aprendizaje

Como se menciond anteriormente, las estructuras
cerebrales mas vulnerables a los efectos del cortisol son
aquellas que contienen muchos receptores de glucocorti-
coides y se desarrollan en los primeros afios de vida, ya
que presentan neurogénesis postnatal3’ En varios estudios
se ha observado que el estrés temprano interfiere en la
poda neuronal, resultando en una menor densidad sindp-
tica en el hipocampo y la amigdala. Esta tltima es impor-
tante en el procesamiento del miedo y las conductas agre-
sivas, ademas de dirigir la interpretacion de situaciones
sociales. A su vez, la hiperreactividad de los procesos hi-
pocampales puede provocar irritabilidad limbica, misma
que se expresa como agresion, exasperacion y ansiedad.
Luego, es posible que el volumen del cerebelo también
se vea reducido; lo cual causa alteraciones neuroconduc-
tuales de la atencidn, lenguaje, cognicion y afecto. Otra
estructura que se ve reducida en su tamaiio es el cuerpo
calloso; consecuentemente, los procesos de lateralizacion
e integracion de las funciones entre ambos hemisferios
resulta afectada. Por ultimo, la maduracion del cortex ce-
rebral se altera, por ejemplo, ha podido constatarse que la
corteza prefrontal madura precozmente*!

No se debe ignorar que toda alteracion a nivel neu-
robiologico y neurofisioldgico tendra consecuencias en la
conducta, cognicion y afecto de las victimas de maltrato
infantil. En este sentido, el perfil neuropsicolégico de un
adulto victima de abuso infantil se caracteriza por la exis-
tencia de problemas en las siguientes funciones:®

e Atencion y memoria: varios estudios han de-

mostrado que los nifios maltratados obtienen



peores resultados en las pruebas de estos am-
bos ambitos, siendo el grupo mas afectado aquel
que sufrié de abuso sexual y psicologico. Tan-
to memoria inmediata, l6gica, semantica y au-
tobiografica presentan deficiencias. Lo mismo
ocurre con la atencidn selectiva y alternante. Se
considera que esto se relaciona a déficits en fun-
ciones ejecutivas como la flexibilidad cognitiva,
planificacion y capacidad de abstraccion.
Lenguaje: esta funcién cognitiva se va adqui-
riendo conforme avanza el desarrollo de la
persona, por ello puede resultar muy afecta-
da frente al maltrato. Factores que influyen ne-
gativamente en esta funcion son el abandono y
la negligencia emocional, pues el nifio recibe
muy poca o nula estimulacién externa; segui-
dos por el maltrato emocional y fisico, debido
a que la estimulacion lingiiistica presenta men-
sajes ambivalentes, contradictorios y violentos.
Los componentes que resultan afectados son la
pragmatica, semantica, sintaxis y morfologia; lo
cual resulta dificultando la habilidad comunica-
tiva interpersonal e intercontextual.

Regulacion emocional: se expresa mediante la
mayor prevalencia de sintomatologia como: la
ansiedad, apatia, depresion y vulnerabilidad
mas alta ante el estrés psicogeno y psicosocial,
es decir, de tipo internalizante. Ademas, se pre-
sentan conductas disruptivas, agresiones fisicas
y verbales e hiperresponsividad emocional, mis-
mas que pertenecen a la categoria de trastornos
externalizantes. De manera general, estas difi-
cultades del area emocional son producto de las
respuestas y estimulacién emocional que reci-
bieron estos nifios de parte de sus cuidadores.
Cognicion social: las anteriores alteraciones se
veran también en las interacciones sociales que
el nifio tenga. Asi, se han encontrado dificulta-
des en empatia, percepcion emocional, inter-
pretacion de las intenciones de los demas (son
nifios hipervigilantes). De forma general, son ni-
fios que tienen menos relaciones interpersonales
y conductas prosociales.

Desarrollo intelectual: la falta de estimulacion
sensorial, afectiva y verbal en etapas tempranas
se expresa después como un desarrollo intelec-
tual por debajo de la media, siendo su nivel di-
rectamente proporcional al tiempo de maltrato
recibido. Otros factores que interfieren negati-
vamente en el desarrollo intelectual son las re-
giones cerebrales afectadas y los golpes
Funciones ejecutivas: al dirigir otros procesos
mentales mas basicos, las funciones ejecutivas
ejercen un papel de causa y consecuencia a la vez.

Se ha determinado que las mas afectadas son: fle-
xibilidad cognitiva, que se expresa con errores re-
incidentes, fallos en memoria operativa y en al-
ternar actividades; control inhibitorio, eje de las
conductas impulsivas, respuestas agresivas y poca
capacidad para derivar el foco de atencion; y pla-
nificacion y toma de decisiones, las cuales se rela-
cionan con decisiones impulsivas, bajo control del
comportamiento y errores en la metacognicion.
Freggy Ostrosky ofrece el claro ejemplo de un caso
que representa la descripcion previa, Juana Barraza, una
asesina serial en la cual se evidencian el dafio cerebral y
las alteraciones neuropsicolégicas producto del maltra-
to infantil. Los crimenes de esta mujer se caracterizaban
por ser exclusivo a mujeres de la tercera edad, a quienes,
luego de ganarse su confianza, asfixiaba y hurtaba obje-
tos de valor. El acontecimiento que marco su vida y que
inicié a afectar en su estructura cerebral, podria relacio-
narse con que, al nacer, fue abandonada por su padre y la
infancia junto a su madre estuvo plagada de privaciones,
pues esta era alcoholica y no cuidaba a Juana. Los recur-
sos economicos eran muy limitados y la nifia debia encar-
garse de responsabilidades del hogar ante la ausencia de
figuras de cuidado. Ademas, su padrastro no le permitié
ir al escuela®
También se relata que vivio constantes agresiones fi-
sicas y verbales por parte de su madre, mismas que vieron
su cuspide cuando su madre decidié intercambiarla por
tres cervezas en un bar a un hombre que abus6 sexual-
mente de Juana. Es su padrastro quien, al enterarse de las
atrocidades cometidas por su esposa, logra rescatar a Jua-
na y la apoya luego del fuerte evento. Es por ello que es
percibido como una figura protectora y un tanto ausente
a la vez. Como puede observarse, la protagonista de esta
historia sufrié de negligencia emocional, maltrato fisico
y psicoldgico®
La aplicacion de reactivos neuropsicoldgicos demos-
tr6 que el cerebro de Juana habia sufrido varias alteracio-
nes. Las mas notorias hacen referencia a su procesamien-
to afectivo y perfil de personalidad, pues ella es alguien
hipervigilante y que reacciona de manera exacerbada e
impulsiva ante estimulos que puedan causarle ira. Esto ul-
timo da cuenta de afectaciones a nivel frontal, las cuales
vienen acompafiadas de ciertos problemas en el area mo-
tora y se comprobaron a través de una actividad eléctri-
ca ralentizada del lobulo frontal en el electroencefalogra-
ma. Ademas, se encontrd un patron depresivo persistente
y una marcada dificultad para mantener relaciones inter-
personales positivas, dar y recibir afecto y confiar en los
demas. Siempre se ha mostrado como alguien suspicaz y
manipulador, rasgos a los cuales se afiaden los engafios, la
ausencia de remordimiento y la falta de empatia. La suma
de estas caracteristicas da lugar al perfil psicopatico estu-
diado en las pruebas psicologicas:
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Oponiéndose a la norma general de los estudios,
pudo constatarse que las funciones de atencién, memoria,
lenguaje y procesamiento de la informacion se encuentran
intactas en Juana y que, a pesar de no haber recibido edu-
cacion formal, su coeficiente intelectual se encuentra den-
tro de la media. Esto ultimo da cuenta de que los efectos
negativos provocados por el maltrato infantil siempre van
a presentar diferencias individuales, pues dependen de la
conjuncidén unica de varios factores.

Conclusion

En el presente articulo se ha realizado una revision
teorica de cuatro factores etiologicos del dafio cerebral:
el traumatismo craneoencefalico, los tumores del sistema
nervioso central, la epilepsia y la exposicion al maltrato
infantil. Se ha procurado abarcar todos los conceptos ba-
sicos relacionados con cada uno de ellos, es decir, su de-
finicién, caracteristicas principales, factores de riesgo y
cuales son sus efectos a nivel neurobioldgico y neurop-
sicoldgico. Se destaca que todos estos factores estan pre-
sentes alrededor del mundo y que cualquier persona pue-
de suftrir uno de ellos.

En este sentido, este articulo deviene un trabajo de
especial interés para aquellos inmersos en la neuropsico-
logia y especialmente en el dafio cerebral adquirido como
una problematica muy presente en la sociedad. Cabe re-
calcar que, durante la revision bibliografica, no se encon-
traron articulos con el mismo objetivo, pues este tipo de
informacion es encontrada en libros. Asi, este trabajo per-
mite un facil acceso a dicha informacién que puede ser
profundizada al revisar las referencias utilizadas para su
desarrollo. Por lo tanto, se contribuye significativamente
en el didlogo y construccion tedrica de la neuropsicologia.

Cabe recalcar que no se han tomado en cuenta to-
dos los factores causantes de dafio cerebral, por lo que en
una segunda parte de este trabajo se revisaran las siguien-
tes condiciones: hipoxia y anoxia, infecciones que afec-
tan al sistema nervioso central y los trastornos vasculares.
Se recalca la importancia de que informacion tedrica tan
importante conste en articulos cientificos y sea accesible
a estudiantes, profesionales o interesados en comprender
la dindmica del dafio cerebral adquirido y sus graves con-
secuencias. Por ultimo, puede pensarse en nuevas estrate-
gias de prevencion y rehabilitacion a partir de este trabajo.
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ARTICULO DE REVISION

Trombosis Venosa Cerebral: Consideraciones Actuales

Brain Venous T hrombosis: Current Considerations

Michael Vaca Villanueva,! Christopher Valera Chavez,' Manuel Sanchez-Landers'

Resumen

Introduccion: La trombosis venosa cerebral (TVC) es una causa poco frecuente de enfermedad cerebrovascular que afecta
principalmente a nifios y adultos jovenes, preferentemente mujeres en edad fértil.

Objetivos: Se hace una revision contemporanea de caracteristicas epidemioldgicas, anatémicas, fisiopatologicas, de diag-
noéstico y tratamiento de la TVC.

Materiales y métodos: Se realizé una busqueda bibliografica en la base de datos de PubMed/ MEDLINE e incluyendo a
estudios publicados en el periodo 2015-2020.

Desarrollo: La incidencia anual estimada de 1a TVC, se ha visto incrementada en los tltimos afios. Su diagndstico se realiza
mediante estudios clinicos y de neuroimagen, ademas de examenes de laboratorio; aun asi, el diagndstico generalmente es tardio
por tener una presentacion clinica muy variable e inespecifica. El tratamiento se enfoca en abordar las complicaciones potencial-
mente mortales, seguido de terapia anticoagulante. En algunos casos, estan indicados procedimientos tromboliticos quirrgicos.

Conclusiones: El diagnoéstico esta basado en una combinacion de estudios de RM o TC. El estandar de tratamiento actual

es a base heparina de bajo peso molecular y warfarina.

Palabras claves: Trombosis venosa; trombosis cerebral; resonancia magnética, tomografia computarizada

Abstract

Introduction: Cerebral venous thrombosis (CVT) is an uncommon cause of cerebrovascular disease that mainly affects

children and young adults, mostly in fertile-age-women.

Objectives: A contemporary review of the epidemiological, anatomical, pathophysiological, diagnostic and treatment cha-

racteristics of CVT.

Materials and methods: A bibliographic research was performed in the PubMed / MEDLINE database and including stu-

dies published in the period 2015-2020.

Development: The estimated-annual-incidence has been increasing in last years. Its diagnosis is established by clinical stu-
dies and neuroimaging, and laboratory studies. Although, the diagnosis is generally late due to a highly variable and nonspecific
clinical presentation. Treatment target is preventing potential mortal complications, followed by anticoagulant therapy. In some

cases, surgical thrombolytic procedures are indicated.

Conclusions: The diagnosis is based on a combination of MRI or CT studies. The current gold-standard treatment is low

molecular weight heparin and warfarin.

Keywords: Venous thrombosis; brain thrombosis; magnetic resonance; computed tomography

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 30, N° 1, 2021

Introduccién

La trombosis venosa cerebral (TVC) es un trastorno
tromboético que produce la oclusion de uno o mas senos du-
rales del cerebro, a menudo en combinacién con trombosis
de venas corticales!? Su diagndstico puede ser desafiante
debido a la diversidad de los factores de riesgo subyacen-
tes, la presentacion clinica variable y los hallazgos de ima-
genes no especificos? Por lo tanto, se requiere un amplio

conocimiento en sus bases tedricas, ya que su diagnosti-
co oportuno puede conducir a un tratamiento mas efecti-
vo, mientras que un reconocimiento tardio a menudo se
asocia con una alta morbilidad y mortalidad? En esta re-
vision, proporcionaremos una vision general, integral y
contemporanea de las caracteristicas concernientes a la
epidemiologia, anatomia, fisiopatologia, diagnostico y al
tratamiento de la TVC.
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Materiales y método

Se realizd6 una busqueda bibliografica en la base
de datos de PubMed/MEDLINE utilizando los términos
"trombosis venosa,' "trombosis cerebral" en espafiol y en
inglés, introducidos como términos MeSH. Se incluyeron
estudios publicados en el periodo enero del 2015 hasta
agosto del 2020, sin restriccion de idioma y que infor-
maron datos relevantes sobre, las caracteristicas epide-
miologicas, anatomicas, fisiologicas, de historia clinica,
de diagnostico y del tratamiento de pacientes con TVC.
Se excluyeron estudios que trataron de trombosis arterial
y trombosis venosa en otras partes del cuerpo, asi como
también a los que no se pudo acceder al texto completo.

Desarrollo

Epidemiologia

La TVC es un trastorno poco frecuente, con una in-
cidencia anual estimada de 3 a 4 casos/ millon de habitan-
tes;* aunque un estudio retrospectivo realizado en Austra-
lia en 2016 encontrd una incidencia anual de 15.7 casos/
millon de habitantes? Este aumento de la incidencia pue-
de explicarse por la creciente mejora de técnicas de ima-
gen, ampliamente disponibles en la actualidad®

Esta enfermedad afecta a la poblacion pediatrica y
adulta con mayor incidencia entre las mujeres en edad
fértils Es 3 veces mas frecuentemente en mujeres que en
hombres, probablemente debido a factores de riesgo espe-
cificos de género, por ejemplo, el uso de anticonceptivos
orales y, con menos frecuencia, embarazo, puerperio y te-
rapia de reemplazo hormonal?

Anatomia

Las venas cerebrales, no presentan valvulas en su re-
corrido, no acompafian a las divisiones del territorio arte-
rial y carecen de las capas tipicas de las paredes de los va-
s0s;%7 lo que permite la dilatacion y el movimiento del flujo
sanguineo en cualquier direccion en caso de que se obstru-
yan? El drenaje venoso cerebral puede ser dividido en:

Senos venosos durales: Ubicados entre las capas me-
ningeas y peridsticas de la duramadre. Reciben el drena-
je venoso de los hemisferios cerebrales, venas corticales
superficiales, diploicas, meningeas y venas emisarias. Se
dividen en dos grupos:®

*  Grupo Posterosuperior: seno sagital superior, seno
sagital inferior, seno recto, prensa de Herofilo
(confluencia de los senos), senos transverso y sig-
moideo (senos laterales) y los bulbos yugulares.

*  Grupo anteroinferior: seno petroso superior e in-
ferior, seno cavernoso, plexo venoso del clivus y
el seno esfenoparietal.

Venas corticales superficiales: Drenan la sangre ve-
nosa de la corteza cerebral y una porcion de la sustan-
cia blanca subyacente. Tienden a drenar en el seno sagi-
tal superior o en el seno transverso, dependiendo de su

proximidad. Comprenden la vena anastomotica superior
(de Trolard) y la vena anastomotica inferior (de Labbé)$

Venas cerebrales profundas: Drenan la sangre veno-
sa proveniente de la sustancia blanca profunda y los gan-
glios basales, de manera centripeta. Comprenden las ve-
nas cerebrales internas, Vena cerebral magna (de Galeno)
y venas basales de Rosenthal$

Etiologia y factores de riesgo

La patogénesis de la TVC es compleja y multifac-
torial® Se han descrito mas de 100 factores causales de
TVCS de los cuales al menos uno esta presente en el 85%
de pacientes, y alrededor del 50% tiene dos o mas factores
de riesgo (FR);*® aun asi, en aproximadamente el 12.5%
de los casos se considera idiopatica®

Una forma de clasificar los factores de riesgo es dividir-
los en temporales y permanentes. Los FR temporales contem-
plan los factores género-especificos (més comin en mujeres);
tratamiento quimioterapico y otras condiciones transitorias
que afectan a la region de la cabeza y cuello (infecciones lo-
cales, traumatismo de cabeza, entre otras)® Los FR perma-
nentes contemplan a los estados protromboticos hereditarios,
malignidades, y desordenes mieloproliferativos®

En general, la TVC es comun en cualquier afeccion
que conduzca a un estado protromboético, incluido el emba-
razo, el estado posparto o aquellos con anticonceptivos ora-
les? En relacion con el embarazo, la TVC es mas prevalente
en el tercer trimestre y en el puerperio; facilitada por la hi-
percoagulabilidad del periparto o secundario a hipovolemia$

Fisiopatologia
El desarrollo de trombosis venosa se asocia con una

etiologia sistémica o local que provoca un desequilibrio
de los procesos protrombéticos y tromboliticos, esto con-
duce a la iniciacidon y propagacion de trombos en los se-
nos durales o venas cerebrales?’

Es util distinguir dos mecanismos fisiopatoldgicos se-
parados: la trombosis de los senos cerebrales principales y
la trombosis de las venas corticales! La oclusion del prime-
ro bloquea el transporte del liquido cefalorraquideo, lo que
disminuye su absorcion y posteriormente conlleva a hiper-
tension intracraneal (HIC)!® En el segundo mecanismo, la
oclusién de venas corticales obliga a la sangre venosa a re-
tornar a pequefios vasos y capilares,” produciéndose un au-
mento de la presion venosa y capilar!' Estas altas presiones
en combinacion con el flujo de retorno provocan una rup-
tura de la barrera hematoencefalica y una disminucion de
la perfusion cerebral, lo que conduce a isquemia cerebral
focal, edema citotoxico o hemorragia intracerebral?

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la TVC son muy varia-
bles y a menudo inespecificas, lo que ocasiona un diagndsti-
co comtunmente tardio? Pueden instaurarse de manera aguda
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(<2 dias), subaguda (2 dias a 1 mes) y cronica (>1 mes), ob-
servandose en 30, 50 y 20% de los casos, respectivamente.?
Puede variar segiin la extension y ubicacion del trombo, pa-
rénquima cerebral afectado y circunstancias clinicas concu-
rrentes>'® Sin embargo, la presentacion clinica en muchos
pacientes con TVC puede no correlacionarse con la ubica-
cion ni con la extension del trombo? También varia segtn la
edad, asi en pacientes de edad avanzada la encefalopatia es
mas frecuente, mientras que la cefalea es menos frecuente’

Los signos y sintomas, se puede agrupar en cuatro sin-

dromes distintos, a menudo inespecificos: HIC aislada (el mas
comuin), deficiencias neurologicas focales, encefalopatia difu-
sa (el mas grave) y sindrome del seno cavernoso (tabla 1)3!416

*  Cefalea (70-90%), suele ser el sintoma primario
y mas comun!® Es mas frecuente en mujeres y en
pacientes jovenes! En general no existe asociacion
entre el sitio de trombosis o las lesiones parenqui-
matosas asociadas con su ubicacion’ Ademas, tie-
ne una presentacion muy variable sin un patron
obvio;'" pudiendo ser generalizada o difusa, y no
aliviarse con el suefio? Se le puede clasificar se-
gun su gravedad:" trueno, de inicio stbito e inten-
sidad maxima al inicio; puede durar mas de una
hora® y similar a una hemorragia subaracnoidea;'
aguda, que dura <24 horas;'3 progresivo, presente
por mas de 24 horas,!® relacionado a HIC, intenso
y generalizado, empeoramiento persistente con es-
fuerzo, maniobras de Valsalva y cuando el pacien-
te esta acostado;’ y similar a la migrafia, que es de
localizacion recurrente y unilateral® Las presenta-
ciones sin cefalea son escasas y ocurre con mayor
frecuencia en pacientes mayores, hombres, con
cancer y en algunas afecciones asociadas, como la
trombosis venosa cortical aislada!-'?

*  Convulsiones (30-40%), comunmente tonico-clo-
nicas generalizadas o focales,”* que pueden evolu-
cionar a un estado epiléptico’ Son mas frecuente
en pacientes que presentan deficiencias motoras,
lesiones supratentoriales, en particular si son he-
morragicas® y en trombosis del seno sagital supe-
rior o venas corticales!* Ademas, tienen inciden-
cia mas alta en comparacion con la presentacion
de un accidente cerebrovascular arterial$

+  Papiledema (30-60%), causado por HIC," puede
llevar a diplopia y ceguera!®> Ademas, es raro en
pacientes sin cefalea.*

*  Deficiencias neurolédgicas focales (30-50%), la pre-
sencia de estas puede ayudar en la localizacion del
trombo.* Lo mas comuin es una disminucién de la
potencia (monoparesia 0 hemiparesia)'? y la afasia!*

e Trastornos de conciencia: principalmente coma,
como resultado de infartos venosos grandes o edema
bilateral de los ganglios basales y el tAlamo;' esto ulti-
mo también puede producir delirio o amnesia!*
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Tabla 1. Principales manifestaciones clinicas, en relacion con el sitio
de la trombosis.

SITIO DE LA MANIFESTACIONES CLINICAS

TROMBOSIS

Senos venosos SHIA (Cefalea, papiledema, alteraciones
durales: visuales, vomitos y tinnitus).

- Seno sagital superior Hemiparesia, convulsiones, cefalea asociada
a otros sintomas, semiologia relacionada a
paralisis de sexto par craneal.

- Seno cavernoso Edema periorbitario, dolor orbitario,
quemosis, proptosis y paralisis de los

movimientos oculares.

- Seno transverso Afasia (STI), Cefalea aislada cronica y

generalizado, otitis o sinusitis subyacente.

- Seno sigmoideo Cefalea aislada, dolor occipital y de cuello.

- Seno recto Encefalopatia difusa (cognicion deteriorada y
estupor o coma, con o sin signos o sintomas

focales acompanfantes).

Venas profundas: Trastornos de conciencia (estupor o coma),
estado mental alterado, paraparesia,
sintomas conductuales (confusién, amnesia,

bradifrenia y mutismo), encefalopatia difusa.

Venas superficiales: Sindromes focales (Convulsiones,
deficiencias motoras y sensoriales, paresia,
afasia, defectos del campo visual, incluida la
ceguera cortical, paralisis de los nervios

craneales o trastornos hemisensoriales.

SHIA: Sindrome de hipertension intracraneal aislada, STI: Seno transverso izquierdo.
Fuente: Elaboracion propia a partir de la busqueda bibliografica para este estudio.

. Otros sintomas, descritos durante el inicio de laTVC
incluyen dolor occipital y de cuello, que general-
mente se asocian con afectacion del seno sigmoideo?

Diagnéstico

El diagnostico de TVC debe realizarse en base a es-
tudios clinicos y estudios de imagen, ademas de examenes
de laboratorio™

Los examenes de laboratorio de rutina que incluyen re-
cuento sanguineo completo, quimica, analisis de panel de coa-
gulacién y anlisis de orina, no son especificos para establecer
el diagndstico de TVC, aun asi, puede contribuir a identificar
trastornos asociados®>!! como anemia, enfermedad hepatica,
enfermedad renal y afecciones inflamatorias o infecciosas!

Las pruebas genéticas se recomiendan en pacientes
sin FR, recurrencia de TVC u otras trombosis, y aquellos
con antecedentes familiares de trombosis?

La puncion lumbar puede utilizarse para evaluar otras
causas de cefalea, como meningitis o hemorragia suba-
racnoidea; pero los hallazgos a menudo son inespecificos,
como aumento de proteinas, aumento de eritrocitos y lin-
focitosis que pueden imitar otros procesos patologicos?!!

El dimero D puede estar elevado en pacientes con
TVC?® y correlacionarse con una mayor extension del trom-
bo y la aparicion aguda de sintomas;!” sin embargo, una
prueba de dimero D no puede descartar la condicion, espe-
cialmente en pacientes con FR?

La neuroimagen es imprescindible en el diagnostico y
localizacion de la TVC, y debe realizarse en todos los pa-
cientes sospechosos de TVC?2# Sus hallazgos son diversos y
dependen de la modalidad de imagen elegida? La tomogra-



fia computarizada (TC), la venografia por TC, la resonan-
cia magnética (RM), la venografia por RM y la angiografia
por sustraccion digital, son las modalidades de neuroima-
gen disponibles actualmente para el diagnostico de TVC!*
Tomografia computarizada (TC): A menudo es la pri-
mera técnica de imagen utilizada!®!* Las anomalias obser-
vadas se clasifican en signos directos e indirectos,® depen-
diendo de la capacidad de demostrar el trombo o ilustrar los
hallazgos asociados?
*  Sin contraste: puede ser normal en el 25% - 30%
de los casos*
Signos directos: Se observa una hiperdensidad espon-
tanea, que se denomina "signo de cordon" cuando se
encuentra dentro de una vena cortical y "triangulo
denso" cuando esté a nivel del seno sagital superior
(figura 1A)® Indican que el trombo es agudo, pero
pueden persistir hasta por 2 semanas, después de lo
cual se vuelven isodensos al parénquima cerebral®
Signos indirectos: Son mas comunes e incluyen,
ventriculos pequefios, estructuras venosas dilata-
das y anomalias parenquimatosas con o sin he-
morragia (en el 80% de los casos? La isquemia
venosa que a menudo causa infarto reversiblef
puede ser bilateral, sin o con un componente he-
morragico y es el signo indirecto mas especifico
de TVCP El edema cerebral se describe en 20 a
50% de los casos, puede ser difuso o localizado,
aislado o asociado con otras lesiones!’
*  Con contraste: Requiere la administracion intra-
venosa un material que contiene yodo?
Signos directos: se puede hallar el "signo delta
vacio" (figura 1B), un defecto de llenado intralu-
minal rodeado de senos venosos durales contras-
tantes, que indica la presencia de un trombo? Se
observa cuando el trombo se encuentra en los se-
nos sagitales y transversales superiores, porque en
las imagenes posteriores al contraste solo se ob-
serva una mejora de la duramadre y no del trom-
bo?! Aparece desde el quinto dia y desaparece des-
pués de 2 meses!® Ademas, es el signo directo mas
frecuente, presente en el 25% a 75% de los casos?!
Signos indirectos: Presentes en el 20% de los ca-
sos!® Principalmente hay una mejora de contraste
de morfologia y extension variables, como el real-
ce de contraste de la hoz y del tentorio cerebral®

Venografia por TC (VTC): Es una TC helicoidal, de-
sarrollada mediante la administracion de contraste con op-
timizacion de tiempo/** que muestra el defecto de llenado,
un mayor reforzamiento de la pared venosa y el drenaje ve-
noso colateral aumentado (figura 2)*

Es util en estadios subagudos o crénicos de la enfer-
medad debido a las densidades variables dentro del vaso
trombosado?

» d

Figura 1. A. TC cerebral, corte axial sin inyeccidn de contraste que mues-
tra el signo del corddn (flecha negra) junto con un signo triangular denso
(punta de flecha). B. TC cerebral después de la inyeccién de contraste que
muestra el signo delta vacio (flecha roja).””

Figura 2. Cortes axiales de TC de un paciente con trombosis sinusal
aguda. A. Laimagen de TC sin contraste muestra un aspecto hiper-
denso de ambos senos transversales (flechas) y B. La venografia por TC
después de la administraciéon de un agente de contraste yodado mues-
tra un defecto de llenado en ambos senos transversales (flechas)?

Figura 3. Iméagenes de proyeccién de intensidad maxima de la veno-
grafia por tomografia computarizada que muestra. A. no visualizacion
del seno transverso izquierdo y sigmoide (flecha blanca). B. no visuali-
zacion del seno transverso izquierdo y sigmoide (flecha blanca)!*

Asi mismo, mediante técnicas mejoradas en 2D y 3D
se puede proporcionar imagenes anatomicas detalladas de
la circulacion venosa cerebral superficial y profunda, libres
de sobre proyecciones de los huesos y del parénquima cere-
bral (figura 3)? El diagnostico correcto mediante esta técni-
ca varia segun el sitio de la trombosis, siendo aproximada-
mente el 99% para las trombosis de senos venosos y el 88%
para las trombosis de venas corticales?!' Junto con la VRM
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son modalidades de imagen neurovascular, y son las mas
eficientes en el contexto de la TVC? La decision de selec-
cionar la opcion mas adecuada depende de numerosas varia-
bles, cuyas ventajas y desventajas se resumen en la tabla 2.

Resonancia magnética (RM): técnica muy efecti-
va para el diagnostico de TVC, porque visualiza tanto la
trombosis, su evolucidn, cualquier lesién parenquimatosa
asociada y a veces, la causa subyacente!® Un protocolo de
estudio debe incluir imdgenes ponderadas por:

Secuencias de RM convencional (Spin-eco y
FLAIR): Con las técnicas nativas de RM, se vi-
sualiza directamente un trombo?? Los hallazgos
varian segun la edad de la trombosis y el tipo de
secuencia practicada (T1, T2 o FLAIR) (figura
4)1%20 Asi tenemos que hasta los 5 dias el trom-
bo se observa en T1 isointenso y en T2/FLAIR
hipointenso, debido a la presencia de desoxi-
hemoglobina; de 615 dias tanto en T1, T2 y
FLAIR el trombo es hiperintenso debido a la
presencia de metahemoglobina; y pasado los 15
dias en T1, T2 y FLAIR es isointenso, aunque
en T2 y FLAIR puede mantenerse hiperintenso,
debido a que puede haber fibrosis o recanaliza-
cion® Estas variaciones se deben al efecto para-
magnético de los productos de descomposicion
de la hemoglobina® y sus productos secundarios?
Dado que la TVC se diagnostica en promedio
aproximadamente 7 dias después del inicio de
los sintomas, en las secuencias T1 y T2 se ob-
servan areas hiperintensas, que corresponden a
los hallazgos de RM mas comunes? A menudo
estas areas estan rodeadas por un anillo negro
hipointenso (deposito de hemosiderina)!®

Secuencia eco de gradiente (GRE) ponderada T2* e
imagen ponderada de susceptibilidad T2* eco-pla-
nar (SWI): Mejoran el diagnostico de TVC, espe-
cialmente en la fase aguda,® porque son muy sensi-
bles a la presencia de sangre!® Muestran el trombo
hipointenso, claramente visible en las diferentes
etapas de la progresion de la enfermedad!® Son par-
ticularmente utiles en la etapa aguda de la trombo-
sis de senos durales y en el diagnostico de trombo-
sis venosa cortical] en especial las imagenes SWI,
porque combinan GRE con informacion de fase,
dando un diagnodstico mas certero?' Estudios han
demostrado que la secuencia GRE T2* tiene mayor
sensibilidad para el diagnostico de TVC en compa-
racion con imagenes por RM sin mejorar?! Ademas,
se ha demostrado que SWI ayuda a predecir com-
plicaciones cerebrovasculares en la TVC dando in-
formacion sobre estasis venosa cerebral. A pesar de
todo, SWI es poco utilizado, debido al mayor tiem-
po de adquisicion (entre 5 y 10 minutos)?!

Imagenes ponderadas por difusion (DWI): Mues-
tra el trombo como hiperintenso, en el 10 al 41%
de los casos (figura 5A)!° Puede utilizarse como

Figura 4. RM cerebral, corte sagital que muestra trombosis en el seno la-
teral izquierdo como un drea hiperintensa (T1y FLAIR) (flecha amarilla).”

Tabla 2. Venografia por tomografia computarizada y venografia por resonancia magnética en el diagnostico de tromobosis venosa cerebral.

TECNICA VENTAJAS

DESVENTAJAS

Mayor sensibilidad para pequefas lesiones parenquimatosas.
La VRM se puede realizar en pacientes con insuficiencia renal

grave si se realiza sin contraste (2D TOF).
Baja tasa de reacciones adversas de contraste.

VTC Adquisicién mas rapida. El coagulo agudo denso puede imitar el seno opacificado, lo que
Menos propenso a los artefactos de movimiento. resulta en falso negativo.
Mas adecuado para pacientes inestables. Mayor incidencia de reacciones adversas a los contrastes
Mas accesible. yodados; riesgo de nefropatia inducida por contraste.
Mejor representacion de los vasos pequefios. Visualizacion potencialmente limitada de las estructuras de la
Generalmente cuesta menos que la RM. base del craneo en una pantalla 3D.
Visualiza surcos 6seos. Exposicion a radiacion ionizante.
Mas sensible para la deteccién de bajo flujo. Limitado para variantes anatémicas que pueden imitar la
No hay contraindicacion para pacientes con dispositivos trombosis sinusal.
ferromagnéticos. Deteccion deficiente de trombosis venosa cortical y profunda.
Mas facil de usar en pacientes con claustrofobia. Baja resolucién para pequefias lesiones parenquimatosas.
VRM Sin riesgo de radiacion. Contraindicado en pacientes con dispositivos ferromagnéticos y

en la mayoria de los marcapasos.

TOF VRM es mas propenso a los artefactos de imagen
relacionados con el flujo y da como resultado una tasa de falsos
positivos mas alta, pero el VRM mejorado con contraste puede
superar esta limitacion.

Mas propenso a los artefactos de movimiento.

VTC: venografia por TC, VRM: venografia por RM2, TOF: VRM por tiempo de vuelo, 2D TOF: 2D VRM por tiempo de vuelo.
Fuente: Elaboracion propia a partir de la busqueda bibliografica para este estudio.
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factor de prondstico, ya que la difusion restringi-
da dentro de las venas o senos trombosadas puede
predecir una recanalizacion deficiente?® También
permite la deteccion sensible del edema (figura
5B), y su diferenciacion como edema citotdxico
por la disminucion de los valores de coeficiente
de difusion aparente (CDA) o como edema vaso-
génico con un aumento de los valores de CDA?

Secuencias de sangre negra ponderadas en 3D T1:
Técnica que no requiere contraste, y que ha mos-
trado resultados prometedores en el diagnostico de
TVCS16 Representa al trombo como hiperintenso
con excelente contraste en relacion con los tejidos
circundantes (figura 6), debido a que suprime la se-
fal de sangre; mejorando la visualizacion del trom-
bo agudo contra la sangre negra normal® Ademas,

permite medir el volumen total de los trombos’

Figura 5. A. Secuencia de difusion de RM cerebral que muestra una
hipersefal en el seno sagital superior, favoreciendo una trombosis

(flecha azul). B. Imagen por DWI, muestra una restriccion de difusion
(edema citotoxico) (flecha)!®

Venografia por resonancia magnética (VRM):
Es 1til no solo para la observacion del trombo
sino también para la evaluacion de la recanaliza-
cién después de la terapia’ Puede ser con o sin
la utilizacion de contraste$ Siendo mejores para
el diagnostico de TVC, las secuencia con inyec-
cion de contraste, debido a que las secuencia sin
inyeccion pueden estar sujetas a artefactos de
flujo? 11619 Las técnicas actualmente disponibles
que no utilizan contraste son (2D -mas utilizada-,
3D VRM por tiempo de vuelo y 3D venografia
por contraste de fase); y las que utilizan contra-
te (La VRM 3D con contraste estatico y VRM
4D con resolucion temporal)>*® Sus ventajas y
desventajas estan resumidas en la tabla 3. Ade-
mas, la VRM con contraste utiliza un agente a
base de gadolinio?? que tiene un efecto paramag-

Figura 6. Imagenes coronales 3DT1 TSE SPAIR: A. con una alta inten-
sidad de sefal del seno transverso izquierdo (flechas) en un paciente
con trombosis sinusal subaguda (6-15 dias) y B. con alta intensidad de
sefnal en dos venas corticales (flechas) en otro paciente indicativo de
trombosis venosa cortical subaguda (6 a 15 dias de edad)?

Tabla 3. Venografia por resonancia magnética con contraste y sin contraste, en el diagnostico de trombosis venosa cerebral.

TECNICA TECNICA VENTAJAS DESVENTAJAS
VRM sin 2D o 3D TOF Sin administraciéon de contraste. Falsos positivos: pérdida de sefial debido a la saturacion en el plano.
contraste Tiempos de adquisicion relativamente cortos (5-8 min). Falsos negativos: sefial alta del tejido de fondo con valores
(sin CE): Técnica ampliamente disponible. cortos de T1 que pueden imitar el flujo sanguineo.
Sensible a los artefactos de movimiento y al flujo turbulento.
Los trombos hiperintensos pueden imitar el seno permeable.
VCF (2D o Gran supresion de tejidos de fondo (estacionarios). Tiempos de adquisicion relativamente largos (> 15 min).
3D) No se ve afectado por los productos de degradacién Necesidad de predecir la variable de codificacion de
de la sangre. velocidad 6ptima.
Puede detectar flujo en 3 planos ortogonales. Facilmente afectado por la velocidad del flujo sanguineo y
Capacidad para cuantificar el flujo y determinar la la turbulencia.
VRM con direccion del flujo. Operador dependiente.
contraste Puede diferenciar entre flujo lento y el trombo. Solo apto para senos sagitales y transversales.
mejorado 3D CE VRM Gran supresion de la sefial de fondo. Necesidad de un agente de contraste.
(CE): (estatico) Sin efectos de saturacién en el plano que a menudo Falsos negativos: el coagulo puede mejorar, simulando un
son problematicos con la técnica TOF. seno abierto.
Tiempo de adquisicién relativamente rapido. Los trombos hiperintensos pueden ser dificiles de detectar.
Capaz de evaluar la recanalizacion (parcial). El trombo crénico puede parecerse al realce sinusal normal.
Alta resolucion con efecto de volumen parcial disminuido.
Bueno para evaluar tanto los senos venosos como
las venas corticales.
No se ve afectado por el artefacto de flujo.
Puede diferenciar la vena hipoplasica de la trombosis.
VRM 4D CE Las mismas ventajas que 3D CE VRM. Las mismas desventajas que 3D CE VRM.
(dinamico) No es necesario un sofisticado sistema de disparo para Puede pasar por alto la trombosis de vena cortical.

inyeccion de contraste en comparacion con 3D CE VRM.
Maxima sensibilidad y especificidad en la evaluacién
de los senos venosos.

Identificacion de trombos crénicos.

VRM: venografia por resonancia magnética, 2D o 3D TOF: 2D o 3D VRM por tiempo de vuelo, VCF: 3D venografia por contraste de fase, CE: con contraste mejorado.
Fuente: Elaboracién propia a partir de la busqueda bibliografica para este estudio.
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nético que acorta el tiempo de relajacion T1, lo
que da un contraste intravascular positivo;® asi
mismo permite una visualizacion luminal direc-
ta como un defecto de llenado del trombo, simi-
lar a la VTC 2 con una sensibilidad y especifici-
dad comparables?

Angiografia por sustraccion digital (ASD): Esta téc-
nica era el estdndar de oro para el diagnostico de TVC, ya
que su resolucion espacial y temporal es mejor que la TC
o la RM" Sin embargo, al ser un examen invasivo,” hoy
en dia se realiza solo en situaciones particulares, como
cuando se planifican procedimientos endovasculares o
para aclarar hallazgos equivocos de TC o RM$

Tratamiento

Se enfoca en abordar primero las complicaciones po-
tencialmente mortales, incluyendo compromiso respirato-
rio, convulsiones o hipertension intracraneal® Seguido
de terapia anticoagulante, atencion de apoyo y tratamien-
to de causas y complicaciones subyacentes’

Anticoagulacién: La seleccion del anticoagulante atin
no esta definida, pero se recomienda iniciar con heparina
de bajo peso molecular (HBPM) o heparina no fraccio-
nada (HNF) lo antes posible, seguida de anticoagulacion
oral con un antagonista de la vitamina K (warfarina)>*°
Sin embargo, estudios experimentales controlados aleato-
rizados demostraron que el tratamiento con HBPM redu-
jo significativamente la mortalidad, en comparacién con
HNF!* La warfarina se administra una vez que esté estable
el paciente, con el objetivo de alcanzar un INR de 2-321°

Alternativamente a esta primera linea, han surgido
los anticoagulantes orales directos (AOD) como apixaban,
rivaroxaban y dabigatran que ofrecen ventajas sobre los
antagonistas de la vitamina K; como el rapido inicio de
accion, menor interaccion con otros medicamentos y far-
macocinética predecible!* Por lo tanto, su uso puede ser
considerado como una opcion terapéutica potencial en ca-
sos en que la warfarina esta contraindicada!* Un estudio
reciente realizado por Covut et al. encontr6é que ninguno
de los nueve pacientes con TVC tratados con apixaban y
rivaroxaban desarrollaron algin sangrado serio o evento
tromboembolico en los siguientes 12 meses?

La American Heart Association/American Stroke As-
sociation y la European Federation of Neurological Societies
recomiendan que la anticoagulacion sistémica debe iniciar-
se atin en pacientes que presentan hemorragia parenquimal!*
Su duracion es de 3 a 6 meses si la TVC es provocada y de
6 a 12 meses si no es provocada®® Se debe considerar la an-
ticoagulacion indefinida en pacientes con TVC recurrente?

Trombdlisis: Se puede lograr usando trombolisis
quimica (uroquinasa o rt-PA), trombectomia mecanica o
una combinacién de ambos! Esta técnica, sola o en com-
binacion con una trombectomia tiene altas tasas de reca-
nalizacidn, pero en general se asocia con mayores com-
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plicaciones hemorragicas sin que se pueda demostrar un
resultado clinico mejorado?* por lo que puede estar indi-
cada en el contexto de un trombo grande y extenso o si
falla la anticoagulacion?

Intervencion quirdargica: La trombectomia quirurgi-
ca se reserva para casos de deterioro neuroldgico severo a
pesar de la terapia médica maxima*® En casos de infartos
venosos grandes y hemorragias que causan un efecto ma-
sivo con riesgo de hernia, se cree que la cirugia descom-
presiva mejora los resultados clinicos;*! aunque esto es
evidencia de nivel C*

Se recomienda futuras revisiones, ya que varias de
las técnicas de diagnostico descritas son nuevas y no estan
descritas a profundidad; ademas de que se espera que en
el futuro se obtenga mayor evidencia para la utilizacion
de los nuevos anticoagulantes orales o la introduccion de
nuevos farmacos que provean una mayor eficacia en el
tratamiento de la TVC.

Conclusién

La TVC es una enfermedad neuroldgica rara, pero
que se le esta dando mayor importancia, por lo que en los
ultimos afos se ha tenido un avance importante en su diag-
nostico. Este se debe realizar en base a la clinica y a estu-
dios de imagen, basados en una combinacion de estudios
de RM o TC. En donde la VRM y la VTC son las mejores
modalidades de neuroimagen que se dispone. El estandar
de tratamiento actual es a base HBPM y warfarina, debido
a que no existe suficiente evidencia para el uso de AOD.
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ARTICULO DE REVISION INVITADO

Aterosclerosis Carotidea:
Una Causa Frecuente Pero Prevenible de Ictus Isquémico

Carotid Atherosclerosis:
A Common But Preventable Cause Of Ischemic Stroke

Victor J. Del Brutto, Faddi Saleh-Velez?

Resumen

La aterosclerosis carotidea (AC) es responsable del 10-20% de todos los ictus isquémicos y se caracteriza por ser una causa
prevenible de ictus mediante el control de factores de riesgo, manejo médico intensivo, y, en casos de AC severa, mediante la
revascularizacion carotidea. Estudios originales en la década de 1990 mostraron un beneficio significativo de la revasculariza-
cion por endarterectomia en pacientes con AC sintomdtica y estenosis severa (>70%), mientras que el beneficio en pacientes con
estenosis moderada (50-69%) y en aquellos con AC asintomatica fue mas modesto. La identificacion de factores de riesgo no
tradicionales que puedan ayudar a la deteccion temprana y prevencion primaria de AC, la eficacia de la terapia médica intensiva
para disminuir el riesgo de ictus en pacientes con AC asintomatica, y el desarrollo de nuevas técnicas quirargicas de revascula-
rizacion con menor riesgo de complicaciones perioperatorias, son areas de investigacion activa en el manejo de pacientes de AC.
El objetivo de nuestro articulo es resumir los conocimientos actuales de la AC y brindar un enfoque préctico para el diagnostico
y tratamiento de AC.

Palabras clave: aterosclerosis carotidea, estenosis carotidea, ictus isquémico, endarterectomia

Abstract

Carotid atherosclerosis is responsible for 10-20% of all ischemic strokes and is characterized by a high risk of stroke recu-
rrence, as well as by its preventable nature through the control of vascular risk factors, intensive medical management, and surgi-
cal revascularization in cases of severe stenosis. Pivotal studies in the 90’s showed significant benefit of carotid endarterectomy
in patients with severe symptomatic carotid stenosis (>70%), whereas the benefit in patients with moderate stenosis (50-69%)
and those with asymptomatic disease was modest. Active areas of research in the field include the identification of novel non-
traditional risk factors directed to the early diagnosis and primary prevention of carotid atherosclerosis, the efficacy of intensive
medical management to decrease to the risk of stroke among patients with asymptomatic disease, and the development of new
surgical revascularization techniques with lower complication rates. Through this revision manuscript we aim to summarize the
current knowledge on carotid atherosclerosis and expose a practical approach for its diagnosis and treatment.

Keywords: carotid atherosclerosis, carotid stenosis, ischemic stroke, endarterectomy
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Introduccién

Los eventos cerebrovasculares agudos (ictus) con-
llevan un alto riesgo de consecuencias devastadoras para
sus victimas y tienen un gran impacto en la salud de una
sociedad. A nivel mundial, se estima que existen aproxi-
madamente 14 millones de ictus nuevos y 6 millones de
muertes relacionadas a ictus cada afio, representando asi
la causa mas comun de discapacidad crdénica en adultos y

la segunda causa de muerte mas frecuente después de la
enfermedad coronaria! Mas del 70% de ictus y muertes
relacionas a ictus ocurren en paises en vias de desarrollo?
Mas aun, se pronostica un aumento de la morbimortalidad
relacionada a ictus en los paises en vias de desarrollo de-
bido al envejecimiento poblacional y a la transicion epi-
demioldgica de enfermedades traumaticas e infecciosas a
enfermedades cronicas no transmisibles?3
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El ictus isquémico es el tipo mas frecuentes de ictus y
puede originarse por patologias heterogéneas? La ateroscle-
rosis carotidea (AC) es responsable del 10 al 20% de todos
los ictus isquémicos>® El principal factor que determina el
riesgo de ictus en individuos con AC es el grado de esteno-
sis luminar causado por la placa aterosclerdtica. Se consi-
dera AC moderada cuando la estenosis es del 50-69% y AC
severa cuando es 70%’® Ademas, existen biomarcadores de-
tectados por métodos de imagen no invasivos que revelan la
presencia de AC subclinica. Estos biomarcadores incluyen
el aumento del grosor de la intima media carotidea (GIMC)
y la presencia de placa carotidea no estenosante (Figura 1).
Los biomarcadores de AC subclinica no solo han sido rela-
cionados a un aumento del riesgo de ictus, pero también a
una mayor incidencia de eventos cardiovasculares?

La AC es de especial interés para los neurélogos vas-
culares debido a su alta prevalencia, alto riesgo de ictus
recurrente y a la existencia de varias medidas terapéuticas
para su manejo y prevencion. Estudios pioneros demos-
traron que la revascularizacion mediante endarterectomia
carotidea (EAC) disminuye significativamente el riesgo
de ictus recurrente en pacientes con isquemia cerebral se-
cundaria a AC con estenosis luminar 50%!%!> Posterior-
mente, la revascularizacion endovascular mediante angio-
plastia y stent carotideo (SC) surgié como una alternativa
terapéutical® En la actualidad, la revascularizacion caro-
tidea es el procedimiento invasivo mas comunmente rea-
lizado para prevenir ictus!* Paralelo a esto, el adelanto en
terapias médicas en los tltimos afios incluyendo el uso
de estatinas, el manejo de medicamentos anti-hipertensi-
vos, y el control intensivo de factores de riesgo como el
tabaquismo y la inactividad fisica, han resultado en una
disminucioén en el riesgo de eventos vasculares en indivi-
duos con AC"'¢ En el presente articulo presentamos una
revision sobre la morbilidad de la AC, su fisiopatologia,
métodos diagndsticos y manejo terapéutico médico y qui-
rurgico. El objetivo de nuestro articulo es resumir los co-
nocimientos actuales sobre la AC para asi identificar don-
de existen espacios que requieren mas investigacion.

Prevalencia y factores de riesgo de la

aterosclerosis carotidea

La prevalencia de AC depende de la poblacion estu-
diada y de los criterios que se utilicen para definir AC. Se
estima que la prevalencia de AC subclinica y de AC con
estenosis en la poblacion general ha aumentado mas del
50% en los ultimos 20 afios, especialmente en el grupo de
edad de 50 a 59 afios!” Una reciente revision sistematica
de la literatura report6 que, en el grupo de edad de 30 a 79
afios, la prevalencia global de aumento de GIMC (1mm) y
la presencia de placa carotidea (engrosamiento focal inva-
diendo el lumen 1.5 mm o 50% de la intima media adya-
cente) es del 28% y 21%, respectivamente!” Esta revision
sistematica muestra que la prevalencia de biomarcadores
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Figura 1. Ultrasonido carotideo mostrando area engrosamiento focal
invadiendo el lumen de 1.5 mm consistente con placa carotidea.

de AC aumenta significativamente con la edad y fue ma-
yor en hombres comparado a mujeres en todos los subgru-
pos de edad. Por ejemplo, en hombres de 75 a 79 afios de
edad, la prevalencia de aumento de GIMC fue del 75% y
la presencia de placa carotidea fue del 63%!7 Otra revision
sistematica reportd que la prevalencia de AC con esteno-
sis luminar 50% en la poblacion general oscila entre el 2
al 7%!® Similar a los biomarcadores de AC subclinica, la
prevalencia de AC con estenosis 50% es mayor en hom-
bres comparado a mujeres y en aquellos de edad avanza-
da, siendo del 7 al 20% en hombres mayores de 70 afios!®
Ademas de la edad avanzada y el sexo masculino,
otros factores tradicionales de riesgo vascular asociados
a AC son hipertension arterial, diabetes mellitus, hiper-
lipidemia (elevacion de lipoproteinas de baja densidad y
disminucién de lipoproteinas de alta densidad), tabaquis-
mo, consumo de alcohol en exceso, sindrome metabolico,
hiperuricemia, homocisteina elevada, obesidad (en espe-
cial obesidad abdominal), e inactividad fisica!”'**> Algu-
nos de estos factores tienen una relacion dosis-respuesta
con la AC, como se demostrd el estudio Framingham en
el cual hubo una correlacion positiva independiente entre
la severidad de estenosis carotidea y valores continuos de
edad, presion arterial sistolica, colesterol total y cigarri-
llos diarios!® Es importante mencionar que los factores
tradicionales de riesgo vascular explican menos del 25%
de la variacién interindividual de biomarcadores de AC
subclinica??* y menos del 40% de la variacion interindi-
vidual de la severidad de estenosis carotidea? Esto ulti-
mo sugiere que existen varios factores de riesgos no tradi-
cionales que juegan un papel importante en el desarrollo
de AC, entre los cuales se encuentras factores genéticos?
deficiencias nutricionales?*?’ estados pro-inflamatorios2®
e incluso la geometria anatomica de la arteria car6tida®
Finalmente, existen diferencias raciales y étnicas en
la prevalencia de AC3%33 Dichas diferencias son atribuidas
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ya sea a una distribucion diferente de factores de riesgo,
o alternativamente, a diferentes predisposiciones genéti-
cas para desarrollar AC. Por ejemplo, el estudio poblacio-
nal Northern Manhattan Study (NOMAS), el cual inclu-
y6 una cohorte multiétnica de individuos viviendo en una
zona urbana comun en Nueva York, demostré que los His-
panos tenian valores menores de GIMC y menor presen-
cia de placa comparado a los participantes de raza Negra
o Caucasica¥ Curiosamente, la influencia de la hiperlipi-
demia fue mucho mas marcada en el grupo de Hispanos,
lo que sugiere diferente vulnerabilidad a ciertos factores
de riesgo?® Un estudio poblacional realizado en una zona
rural de la costa ecuatoriana mostr6 que la prevalencia de
AC se encuentra en los limites inferiores de lo reportado
en la literatura. Este estudio report6 frecuencias del 14%,
24% y 3.4% para aumento de GIMC, presencia de placa,
y estenosis carotidea 50%, respectivamente?* Esto ultimo
contrasta con una prevalencia mayor de estenosis intra-
craneal reportada en Hispanos e indigenas americanos?*-¢

Fisiopatologia de la aterosclerosis carotidea

Similar a la formacion de aterosclerosis en otros te-
rritorios vasculares, la AC se origina por una lesion fisica
o metabolica del endotelio. El dafio del endotelio afecta
la permeabilidad de la intima resultando en el depdsito de
material lipidico y desencadenando una respuesta infla-
matoria local. Dicha inflamacion atrae varias células in-
flamatorias entre las que se encuentran macréfagos, los
cuales al rodear moléculas lipidicas forman células espu-
mosas. Este proceso comienza en etapas tempranas de la
vida y se caracteriza por la formacion de estrias grasas ar-
teriales. En situaciones donde la injuria endotelial persis-
te, la perpetuacion de la respuesta inflamatoria resulta en
una mayor proliferacion celular, disfuncion del musculo
liso vascular y generacion de una capa fibrosa. Esto ulti-
mo se conoce como ateroma o placa aterosclerotica’’ Las
placas aterosclerdticas son lesiones biologicamente acti-
vas que promueven la remodelacion vascular. Inicialmen-
te la remodelacion vascular genera una dilatacion arterial
compensatoria dirigida a mantener el lumen de la arteria®
Sin embargo, el crecimiento progresivo de las placas ate-
roscleroticas puede resultar en invasion del lumen de la
arteria, causar la disrupcion del flujo sanguineo laminar, y
subsecuentemente comprometer la perfusion cerebral. Pa-
ralelamente, el constante estrés metabolico junto a otros
factores no completamente identificados puede causar ul-
ceracion y ruptura de la placa aterosclerotica resultando
en agregacion plaquetaria y tromboembolismo distal.

Las lesiones aterosclerdticas carotideas se encuen-
tran principalmente a nivel de la bifurcacion de la arte-
ria carétida comun (ACC) en sus ramas arteria cardtida
interna (ACI) y arteria cardtida externa (ACE). La loca-
lizacion de las placas ateroscleroticas se atribuye a las al-
teraciones de flujo producidas por la division de corrien-
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tes sanguineas rapidas?*#° Este fendmeno hemodindmico
produce areas de flujo turbulento a nivel de la pared exter-
na del bulbo carotideo y el segmento proximal de la ACI,
lo que a su vez desencadena cambios endoteliales atero-
génicos 2 Variantes anatdmicas como el angulo de bifur-
cacion carotidea y el diametro del bulbo carotideo pueden
influir el comportamiento del flujo sanguineo y asi ser un
determinante en el riesgo de AC%

Diagnéstico de la aterosclerosis carotidea

El riesgo de ictus en individuos con AC se encuentra
estrechamente relacionado al grado de estenosis del lu-
men arterial. En pacientes con AC sin historia de isque-
mia cerebral previa (AC asintomatica), el riesgo de ic-
tus relacionado a AC con estenosis <60% es menor al 1%
anual. Este riesgo se duplica o triplica en aquellos con es-
tenosis 60%:* El riesgo de ictus recurrente en aquellos pa-
cientes con AC que se presentan con un ataque isquémico
transitorio (AIT), isquemia de la retina, o infarto hemis-
férico ipsilateral (AC sintomatica) es mucho mayor, pu-
diendo llegar hasta el 20% en los primeros 90 dias des-
pués de un evento isquémico indice en aquellos pacientes
con AC severa que no reciben revascularizacion carotidea
temprana** Similar a la AC asintomatica, el riesgo de ic-
tus recurrente en pacientes con AC sintomatica aumenta
en relacion al grado de estenosis. Mas aun, existe una co-
rrelacion linear entre el beneficio de la revascularizacion
carotidea y el grado de estenosis luminar®® Es por eso que
existen dos factores fundamentales en el diagnostico y es-
tratificacion de la AC: 1) Presencia de sintomas isquémi-
cos relacionados (AC sintomatica versus AC asintomati-
ca), y 2) grado de estenosis luminar.

La presencia de AC debe ser investigada como parte
de la bateria diagndstica etiolodgica de un ictus isquémico,
asi como en la presencia de sintomas hemisféricos transito-
rios sugestivos de AIT y frente a la perdida monocular de la
vision, ya sea persistente o transitoria (amaurosis fugax):
Hallazgos incidentales como infartos embolicos silentes de
la circulacion anterior en neuroimagen o placas de Holl-
enhorst en fundoscopia, también deben sugerir la investi-
gacion de ACY” Por otra parte, la investigacion de AC es
considerada innecesaria en pacientes con sintomas no foca-
les como sincope o alteraciones transitorias de la concien-
cia®* Es importante también mencionar que la presencia
de soplos carotideos en el examen fisico se correlaciona po-
bremente con el grado de estenosis carotidea. Sin embargo,
el soplo carotideo continta siendo una herramienta practica
para identificar individuos con alto riesgo cardiovascular™®

La angiografia por sustraccion digital es el “gold
standard” para el diagndstico y estratificacion de la AC.
No obstante, este método diagnostico deber ser reservado
para situaciones muy particulares debido a las complica-
ciones relacionadas al procedimiento invasivo. Los méto-
dos diagnosticos no invasivos para detectar AC incluyen el



ultrasonido carotideo (UC), la angiografia por tomografia
computada (ATC), y la angiografia por resonancia magné-
tica (ARM), entre los cuales la ARM con contraste es el
método no invasivo mas preciso para determinar AC se-
vera (70-99%)3>! Es importante recalcar que el uso de con-
traste con gadolinio en ARM de cuello es necesario para
delimitar correctamente el espacio vascular de los tejidos
blandos adyacentes3 A pesar de la ARM ser mas precisa,
el UC es el método diagnostico mas utilizado debido a su
bajo costo y facil accesibilidad®® Las ventajas y desventa-
jas de cada método diagndstico se resumen en la tabla 1.
La valoracion del grado de estenosis en angiografia
con sustraccion digital es basada en los criterios utilizados
por los estudios originales que demostraron el beneficio
de la revascularizacion carotidea!®!! En el estudio Nor-
th American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
(NASCET), el grado de estenosis se calcul6 usando como
numerador el punto de mayor estenosis y como denomi-
nador el segmento distal sano de la ACI!® En el estudio
European Carotid Surgery Trial (ECST), el denominador
utilizado fue el didmetro original del segmento estenosa-
do!" A pesar de diferencias significativas entre NASCET
y ECST, existe una correlacion directa entre estos dos mé-
todos como se muestra en la figura 23 Sin embargo, la
mayoria de guias de tratamiento utilizan los criterios de
NASCET y generalmente se favorece estos criterios en
reportes radiologicos? La ACT y la ARM pueden gene-
rar imagenes con reconstrucciones en tercera dimension y
valorar el grado de estenosis mediante criterios similares
a los utilizados en la angiografia con sustraccion digital.
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Figura 2.

(a) Angiografia por resonancia magnética mostrando enfermedad ate-
rosclerdtica extracraneal de la arteria carétida derecha con estenosis
del 70% de acuerdo a los criterios NASCET y de 85% de acuerdo a los
criterios ECST;

(b) Confirmacion del grado de estenosis carotidea mediante angio-
grafia por sustraccién digital con cateterismo selectivo de la arteria
carotida comun derecha;

(c) Estatus post revascularizacién carotidea endovascular mediante
angioplastia y stent con minima estenosis residual.

Tabla 1. Ventajas y desventajas de los diferentes métodos diagndsticos para la enfermedad carotidea aterosclerética.

Sensibilidad/Especificidad
Ultrasonido carotideo 85-92%

Ventajas

Método no invasivo
77-89% No utiliza radiaciéon
No utiliza contraste
Bajo costo y de facil acceso

DESVERIETEDS

Operador dependiente

No evalla circulacion intracraneal
Sobrestima el grado de estenosis en
presencia de oclusion carotidea contralateral
Criterios diagnosticos no definidos

Angiografia por tomografia 68-84%

Método no invasivo

Utiliza radiacion

computada 91-97% Evaluda la circulacion intracraneal Utiliza contraste intravenoso
Réapida adquisicion Riesgo de injuria renal
Bajo costo relativo Sujeto a artefacto por placas calcificadas
Subestima el grado de estenosis
Angiografia por resonancia 88-97% Método no invasivo Alto costo
magnética con contraste 89-96% No utiliza radiacion Utiliza contraste intravenoso (gadolinio)

Evalda la circulacion intracraneal
Método no invasivo mas preciso

Riesgo de fibrosis sistémica en pacientes
con insuficiencia renal severa

Tiempo de adquisicion largo

Sujeto a artefactos de movimiento

No disponible si hay contraindicaciones para
resonancia magnética

Angiografia por Gold standard

sustraccion digita

Posibilidad de intervencion
terapéutica
Evalua circulacion intracraneal

Método invasivo con riesgo de
complicaciones neurolégicas (~1%)
Alta exposicion a radiacion

Utiliza contraste (riesgo de injuria renal)
Acceso limitado a centros con alta
especializacion neurovascular
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E1 UC utiliza la onda de flujo sanguineo a través del
segmento de mayor estenosis luminar para determinar el
grado de severidad en AC. Los parametros obtenidos en
UC incluyen la velocidad sistdlica pico (VSP) y la velo-
cidad de fin de diastole (VFD) en la ACC y ACI. La VSP
en la ACI junto a la caracterizacion de la placa caroti-
dea es probablemente la forma mas practica de estimar
el grado de estenosis carotidea. La Sociedad de Radid-
logos en Ultrasonido (Society of Radiologists in Ultra-
sound [SRU]) recomienda valores de VSP >125 cm/s
para determinar estenosis >50% y VSP >230 cm/s para
estenosis >70%?3* Otras organizaciones han propuesto
valores de corte alternativos con diferentes precisiones
diagnosticas [55-57] Otros parametros de UC que son
utiles para el diagnodstico de AC cuando los valores de
VSP no son confiables incluyen el indice entre VSP de
la ACIy ACC, y el indice entre VSP de la ACI y la VFD
de la CCA (indice de St. Mary)?33%85

Existen varias condiciones que pueden alterar la
onda de flujo sanguineo en UC y que deben ser consi-
deras a la hora de interpretar los hallazgos de UC. En-
tre ellas se encuentran las lesiones oclusivas en tandem,
estenosis u oclusion carotidea contralateral, y variacio-
nes en el gasto cardiaco del paciente. Ademas, variables
dependientes del operador, el equipo utilizado, y la téc-
nica aplicada pueden influir los resultados obtenidos en
UC Para evitar la alta variabilidad en la valoracion de
estenosis carotidea por UC, varias organizaciones inter-
nacionales incluyendo Intersocietal Accreditation Com-
mission (IAC), American Institute of Ultrasound in Me-
dicine (AIUM), Society for Vascular Ultrasound (SVU),
y American College of Radiology (ACR) han publicado
protocolos actualizados para el reporte de UC en EAC y
recomiendan la acreditacion y validacion interna en cen-
tros de salud donde se realicen estos examenes 236162

Tratamiento de aterosclerosis carotidea

El tratamiento médico en pacientes con AC consis-
te en el uso de antiplaquetarios, estatinas, y el control de
factores de riesgo. El uso de monoterapia antiplaqueta-
ria (ej. aspirina) es recomendado para la prevencion se-
cundaria de ictus y eventos cardiovasculares en pacientes
con AC sintomatica®®* Evidencia indirecta de estudios
clinicos randomizados en pacientes con ictus isquémicos
no cardioembdlicos no favorece el uso prolongado de an-
ticoagulacion sistémica o terapia antiplaquetaria dual con
aspirina y clopidogrel para la prevencion secundaria de
ictus en pacientes con AC% A pesar de no existir es-
tudios randomizados que sustenten el uso de monotera-
pia antiplaquetaria en AC asintomatica, las guias de tra-
tamiento recomiendan su uso debido al elevado riesgo de
eventos cardiovasculares comparado a la poblacion en
general® De igual forma, se recomienda el uso de mono-
terapia antiplaquetaria antes, durante y después de la re-
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vascularizacion por EAC$* mientras que para la revascu-
larizacion endovascular por SC se recomienda el uso de
terapia antiplaquetaria dual (ej. aspirina y clopidogrel)
por lo menos por 30 dias después del procedimiento®
Recientemente, el estudio Cardiovascular Outcomes for
People Using Anticoagulation Strategies (COMPASS)
mostré que, en pacientes con enfermedad vascular peri-
férica (incluyendo AC), la combinacién de dosis baja de
rivaroxaban (2.5mg dos veces al dia) y aspirina (100mg
diarios) es superior a monoterapia con aspirina para dis-
minuir el riesgo de eventos cardiovasculares e ictus. No
obstante, la terapia combinada de rivaroxaban y aspirina
también se asocid a un aumento en el riesgo de complica-
ciones hemorragicas, principalmente gastrointestinales®’

Todos los pacientes con AC deben reducir los ni-
veles séricos de lipoproteina de baja densidad por de-
bajo de 70 mg/dL mediante el uso de estatinas®® En
los ultimos afios los anticuerpos monoclonales inhibi-
dores de la PCSK9 han surgido como terapia adyuvan-
te a las estatinas y han mostrado eficacia para disminuir
los niveles de lipoproteina de baja densidad y prevenir
ictus®’ De igual manera, las guias de tratamiento re-
comiendan el control de la presion arterial con valores
menores a 140/90 mmHg (<130/80 mmHg en pacien-
tes diabéticos) y el control de la glicemia (hemoglobina
glicosilada A1C <7.0%) para prevenir ictus en pacien-
tes con AC% Finalmente, el manejo multimodal de fac-
tores de riesgo modificables incluyendo el tabaquismo,
la obesidad y la inactividad fisica pueden tener un gran
impacto en la prevencion de ictus en pacientes con AC.
Los estudios originales que mostraron el beneficio de la
revascularizacion carotidea en pacientes con AC asinto-
matica con estenosis de 60-99% no siguieron protoco-
los 6ptimos de manejo médico’7* El estudio CREST-2
se encuentra actualmente en curso y tiene como objeti-
vo investigar la efectividad del manejo medico intensivo
versus la revascularizacion carotidea en pacientes con
AC asintomatica severa?

El riesgo de ictus recurrente en pacientes con AC
sintomatica severa es muy alto, especialmente en las pri-
meras semanas después de un evento isquémico?** Data
combinada de tres estudios randomizados realizados al
principio de la década de 1990 revel6 un beneficio sig-
nificativo de la revascularizaciéon por EAC comparado a
terapia médica para la prevencion de ictus ipsilateral en
pacientes con estenosis >70% (reduccion de riesgo abso-
luto [RRA]= 16%/5afios, p<0.01, numero necesario para
tratamiento [NNT]=6.3), un beneficio menor en pacien-
tes con estenosis 50-69% (RRA=4.6%/ Safios, p=0.04,
NNT=22), y ausencia de beneficio en pacientes con es-
tenosis <50% u oclusion carotidea total® El beneficio
de la revascularizacion por EAC disminuye cuando se
realiza tardiamente después de un evento isquémico. Por
ejemplo, en pacientes con estenosis >70% el NNT es 4



en las primeras dos semanas después de un evento isqué-
mico versus NNT de 14 después de las doce semanas’*

Varios estudios randomizados han demostrado la
equivalencia terapéutica entre la revascularizacion por
EAC y la revascularizacion endovascular por SC en pa-
cientes con riesgo quirurgico moderado’>7® Sin embargo,
la EAC parece ser mas segura en pacientes de edad avan-
zada y posee menor riesgo de ictus periperatorio compra-
do a la revascularizacioén por SC, por lo que EAC conti-
nua siendo el estindar de tratamiento en pacientes con
AC moderada a severa’ Basadas en el estudio Stenting
and Angioplasty with Protection in Patients at High Risk
for Endarterectomy (SAPPHIRE), situaciones en la que
SC debe ser considerado sobre EAC incluyen alto ries-
go quirargico por enfermedad cardiaca o pulmonar, oclu-
sion carotidea contralateral, paralisis del nervio laringeo
recurrente contralateral, historia de radiacion del cuello,
y re-estenosis después de EAC

Finalmente, la revascularizacion transcarotidea es
una nueva alternativa quirirgica en pacientes con AC.
Con el objetivo de proteger el flujo cerebral, esta técnica
se basa en el clampeo de la ACC en su porcion proximal
seguido de la creacion de una derivacion externa arterio-
venosa entre a ACC y la vena femoral para lograr una in-
version del flujo cerebral, para luego cateterizar la ACCy
colocar un stent en el segmento estenosado?! El reciente-
mente publicado estudio ROADSTER-2 reporté un alto
éxito quirrgico y una tasa de complicaciones <2% en
pacientes con AC sintomadtica (estenosis >50%) o asinto-
matica (estenosis >80%) que se sometieron a revascula-
rizacion transcarotidea® Nuevos estudios que comparen
la revascularizacion transcarotidea con EAC y SC tradi-
cional van a ser necesarios para validar su beneficio en
pacientes can AC.

Conclusiones

En resumen, la AC es altamente prevalente en la
poblacion general y se encuentra relacionada a la edad
avanzada, sexo masculino y factores tradicionales de
riesgo vascular. Sin embargo, estos factores explican un
porcentaje bajo de la variacion interindividual de AC,
sugiriendo que existen factores no tradicionales que jue-
gan un papel importante en el desarrollo de AC. La pre-
sencia de sintomas isquémicos previos y el grado de es-
tenosis luminar son imprescindibles para el diagnostico
correcto y estratificacion de riesgo en pacientes con AC.
En la actualidad existen varios métodos de diagnostico
no invasivos para AC estenosante que han mostrado ser
precisos en comparacion al “gold standard” que es la an-
giografia con sustraccion digital. Estos métodos poseen
ventajas y desventajas que deben ser evaluadas de mane-
ra individual de acuerdo a las caracteristicas del pacien-
te y a los recursos disponibles. La evidencia actual so-
porta un beneficio significativo de la revascularizacion

carotidea temprana, ya sea EAC o SC, en pacientes con
AC severa sintomatica. El beneficio de la revasculari-
zacion carotidea en pacientes con AC moderada sinto-
matica o aquellos con AC asintomatica es mas modesto
y requiere la consideracion de factores como el riesgo
periperatorio, la expectativa de vida y las preferencias
del paciente. Nuevos avances en terapias médicas para
la aterosclerosis incluyendo algoritmos de manejo an-
ti-hipertensivo, el uso de estatinas y nuevos antilipidi-
cos (ej. inhibidores de la PCSK9), y el control multimo-
dal de factores de riesgo pueden resultar en un beneficio
significativo en la historia natural de la AC. Finalmen-
te, nuevas técnicas como la revascularizacion transca-
rotidea han mostrado resultados prometedores como al-
ternativas quirdrgicas de revascularizacion en pacientes
con AC. La extensa literatura en el diagndstico y trata-
miento de AC sustenta practicas basadas en evidencias.
Sin embargo, existen muchos campos en el manejo de la
AC que requieren mas investigacion.
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IMAGENES EN NEUROLOGIA

Temporal Squama Pneumatization:

An Under-Recognized Limitation Of Transcranial Doppler

Preumatizacion de las Escamas Temporales:
Una Limitacion Poco Reconocida Del Doppler Transcraneal

Oscar H. Del Brutto, Juan A. Nader?

Images in Neurology

Transcranial Doppler (TCD) is a non-invasive proce-
dure that is increasingly used for diagnostic and prognos-
tic purposes in patients with an acute stroke.! In addition,
TCD enhances the effect of thrombolysis by exposing
thrombi surfaces to circulating rTPA? However, insona-
tion problems through acoustic windows limit the diag-
nostic efficiency of TCD. Accurate prediction of indivi-
duals who are more prone to present such problems may
save valuable time for decision making on thrombolysis.

Increased thickness of temporal bones and the presence of
exuberant cancellous bone (diploe) account for the high
rate of TCD failures among women, older individuals and
people of different ethnic groups* In addition, air may
also interfere with proper assessment of signal flows from
intracranial arteries. Aberrant pneumatization of temporal
squamas were recognized as responsible for TCD failures
in only one study;’ but no further attention has been given
to this condition, which is thought to be more common in

Figure. Upper panel: Poor trans-temporal windows insonation of the left middle cerebral artery (right MCA was not
visualized) during TCD in a 70-year-old man with patent MCAs as demonstrated by magnetic resonance angiography.
Lower panel: CT with bone window shows extensive pneumatization of temporal squamas, which extended more
than 1cm anteriorly to the insertion of the pinna.
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persons with recurrent ear infections, nasal deflections or
in those exposed to frequent high altitude travel or Valsal-
va maneuvers® Routine evaluation of bone window on CT
scans may help to visualize aberrant pneumatization of
the temporal squama and to identify individuals who are
not candidates for TCD.
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IMAGENES EN NEUROLOGIA

Encefalopatia Hipéxico-Isquémica Por Anfetaminas

Hypoxic-Ischemic Encephalopathy Due To Amphetamines

Juan Ramoén y Cajal-Calvo] Maria José Gimeno-Peribafiez! Agustin Sancho-Saldaiia®

Caso Clinico

Se presenta el caso de un paciente de 17 afios sin
antecedentes médicos de interés que acude al servicio de
urgencias en estado comatoso. En la primera asistencia
recibida por atencion Primaria en domicilio se objetiva
una desaturacion con ruidos respiratorios presentes y
coma (Glasgow 3).

En la exploracion fisica, el paciente se encontraba
afebril, hemodindmicamente estable con una glucemia
capilar de 113mg/dL, presentando taquipnea con respira-
cion abdominal. Se realizan pruebas toxicoldgicas que po-
nen de manifiesto niveles séricos elevados de anfetaminas.
Respecto el nivel neuroldgico destacaban pupilas medias
sin desviacion de la mirada conjugada. Para completar el
estudio se decide realizar una tomografia axial computari-
zada (TAC) cerebral de caracter urgente donde se aprecia
un marcado borramiento de los surcos cerebrales (flechas)
en relacion con un importante edema cerebral, asi como
aumento de densidad de los ganglios basales (asteriscos)
correspondiente con un infarto agudo bilateral a ese nivel.
(Figura 1). Dada la situacion de extrema gravedad del pa-
ciente se decide el ingreso en UCI.

La resonancia magnética nuclear (RMN) es realizada
a los 5 dias del ingreso y muestra una hiperintensidad en
T2 y FLAIR a nivel cortical y en la interseccion cortico-
subcortical temporal, ganglios basales y pedunculos cere-
brales de manera bilateral, correspondientes con infartos
subagudos (Figura 2). Los hallazgos clinicos y radiologi-
cos son compatibles con encefalopatia hipoxico isquémica
probablemente relacionado con una parada cardiorrespira-
toria debido al consumo de anfetaminas.

Discusion

La encefalopatia hipdxico-isquémica es un cuadro
anatomo-clinico caracterizado por secuelas motoras y
neuropsicologicas secundarias a la falta de oxigeno por

Figura 1.TC craneal corte axial. Se visualiza un borramiento generaliza-
do de los surcos cerebrales corticales (flechas) en relacién con importan-
te edema cerebral asociado. También se puede objetiva una marcada
hiperdensidad en los ganglios basales y tdlamo de manera bilateral
(asteriscos),en relacién con cuadro isquémico agudo en dichos niveles.

Figura 2. (Ay B). RM cerebral ponderada en FLAIR, cortes axiales. (A)
Se visualizan marcadas hiperintensidades en ambos nucleos cauda-
dos (puntas de flecha amarillas) y ganglios basales (flechas negras),
en relacion con infartos agudos en dichas localizaciones.(B) Hiperin-
tensidades en ambos pedunculos cerebrales y zonas hipocampales
correspondientes con isquemia de instauracion aguda.

'Servicio de Radiodiagnéstico. Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa.
Zaragoza. Espafna
2Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Arnau de Vilanova. Lérida. Espafia

doi: 10.46997/revecuatneurol30100187

Correspondencia:

Juan Ramon y Cajal Calvo

Paseo Constitucion n°27 1 D. Zaragoza (Espafia).
Codigo postal 50001.

Teléfono: 654438133

Email: jramonycajalc@gmail.com

Vol. 30, No 1, 2021 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 187



cese de flujo sanguineo cerebral, presentando clinicamen-
te -en la mayoria de las ocasiones- un estado de coma
de rapida instauracion. La severidad de las lesiones se
correlaciona con la duracion de la falta de oxigeno y se
estima que a partir de 5 minutos de anoxia las lesiones
son irreversibles.

Entre su etiologia se pueden destacar fendmenos de
hipoxemia sistémica como los casos de asfixia, ahogamien-
to o insuficiencia respiratoria severa como la reduccion
global del flujo sistémico en el caso de paradas cardiacas?

El pronéstico en la mayoria de las ocasiones es poco
alentador, provocando la muerte o una pérdida muy im-
portante de las funciones cerebrales?
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REPORTE DE CASO CLINICO

Calcificaciones en Ganglios de la Base en un
Caso de Hipoparatiroidismo Primario

Basal Ganglia Caleification In A Case Of Primary Hypoparathyroidism

Maria Auxiliadora Arce-Lange, Ximena Tapper, Belén Miles, Maria Belén Gentile, Adriana Frigeri, Hugo Boquete

Resumen

El hipoparatiroidismo se caracteriza por una produccion insuficiente de hormona paratiroidea, resultando en hipocalcemia e
hiperfosfatemia, que sin el tratamiento adecuado pueden llevar a multiples complicaciones en distintos drganos. Presentamos el
caso de una paciente con hipoparatiroidismo primario, con presencia de calcificaciones en ganglios de la base como complicacion
del mismo y el desafio terapéutico que conlleva mejorar la clinica y la calidad de vida.

Palabras clave: hipoparatiroidismo, hipocalcemia, calcificaciones

Abstract

Hypoparathyroidism is characterized by an insufficient production of parathyroid hormone, resulting in hypocalcemia and
hyperphosphatemia, that without proper treatment can lead to multiple complications in different organs. We present the case of
a patient with primary hypoparathyroidism, with basal ganglia calcifications as a complication of the disease and the therapeutic
challenge it presents to improve the symptoms and quality of life.

Keywords: hypoparathyroidism, hypocalcemia, calcifications
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Introduccion

El hipoparatiroidismo es una enfermedad caracteri-
zada por una produccion insuficiente de hormona parati-
roidea (PTH), que resulta en hipocalcemia e hiperfosfa-
temia. La etiologia mas comun es la lesion o extraccion
involuntaria de las glandulas paratiroides durante una
cirugia de tiroides (75%); el resto se debe a enfermedades
autoinmunes, infiltrativas y/o genéticas cuyo diagnos-
tico etioldgico es muchas veces dificil de lograr y cuya
terapéutica actual resulta atn controversial. Las causas
de hipoparatiroidismo aislado no quirurgico pueden
ser genéticas o autoinmunes; dentro de las primeras se
encuentran las mutaciones activantes del receptor sensor
de calcio (CaSR), las del gen de PTH y las del GCMB;
también se describieron mutaciones bialélicas del gen
AIRE que causan hipoparatiroidismo aislado. Dentro de
las autoinmunes se encuentran los anticuerpos estimu-
lantes del CaSR y los anticuerpos contra el INFa!

Caso clinico

Presentamos el caso de una paciente femenina de 24
afios, derivada por hipocalcemia. Desde los 7 afios era
atendida en otro centro por cuadro de hiperexcitabilidad
y rigidez generalizada, con diagnostico de sindrome de
“Stiff Person.’ por el cual recibi6 3 pulsos de Inmunoglo-
bulinas (2012-2014). Referia parestesias faciales; negaba
antecedentes de candidiasis mucocutanea y presentaba
signos de Trousseau y Chvosteck negativos. Laboratorio:
Calcemia 4.7 mg/dl (8.5-10.2), Calcemia I6nica 1.74 mg/dl
(4.5-5.5), Albumina: 5.28 g/dl, Fosfatemia 9.12 mg/dl (2.7-
4.5), Magnesemia 2.4 mg/dl (1.7-2.55), PTH <3 pg/mL (16-
87), 25 (OH)D 21 ng/ml (30-100) y 1,25 (OH)D 6.7 pg/ml
(18-60) (Tabla 1). Ecocardiograma: insuficiencia tricus-
pidea leve sin otras alteraciones; TAC de cerebro: mul-
tiples calcificaciones cerebelosas y en ganglios basales
(Imagen 1); Ecografia renal normal. Ante la ausencia de
antecedentes de candidiasis mucocutanea y de signo-sin-
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Tabla 1. Resultados de laboratorio

Valor obtenido Valor de referencia

Calcio Total 4,7 mg/dl 8.5-10.2
Ca ibnico 1,74 mg/d| 4.25-5.2
Fosforo 9.12 mg/dl 2.7-45
Magnesio 2.4 mg/di 1.7-2.55
Albumina 5,28 mg/dl 3.50-5.2
PTH <3 pg/ml 16-87
25 OH VD 21 ng/ml 30-100
1-25 OH VD 6.7 pg/ml 18-60

Imagen 1. Las flechas rojas sefalan las calcificaciones cerebelosas y
a nivel de los nucleos grises de la base.

tomatologia de insuficiencia adrenal, se descarto la posi-
bilidad de un sindrome poliglandular autoinmune tipo 1.
La ausencia de dimorfismo facial, fisura palatina y altera-
ciones renales permitio arribar al diagnostico de hipopara-
tiroidismo aislado, no asociado a sindrome de Di George
u otros como el Kenny-Caffey, el HDR o el Bartter tipo 5!
La paciente fue medicada con sales de calcio y magnesio
EV, calcitriol 0.75 pg y carbonato de calcio oral como
quelante del fosforo. Posteriormente se rotd a via oral
requiriendo Citrato de Calcio 3g/dia (6 comprimidos),
Carbonato de Calcio 3g/dia (6 comprimidos), Calcitriol
0.75 pg/dia (3 comprimidos) y HoloMg 325 mg/dia (1
comprimido), para mantener los objetivos terapéuticos
(calcemia 8-8,5 mg/dl; fosfatemia < 6mg/dl)? Actual-
mente la paciente se encuentra en espera de la autoriza-
cion para recibir tratamiento con thPTH 1-842 debido al
deterioro de calidad de vida secundario a la ingesta cro-
nica de una gran cantidad de comprimidos y la dificultad
de mantener una adherencia adecuada al tratamiento por
inconvenientes al acceso de dicha medicacion.

Discusion

Uno de los efectos secundarios principales del inade-
cuado tratamiento es la presencia de calcificaciones ecto-
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picas en los nucleos de la base (putamen, globo palido,
caudado), presente en un 15-20% de los pacientes con
Hipoparatiroidismo, un estudio demostré que la preva-
lencia se eleva al 36% cuando la causa del Hipoparati-
roidismo es la mutacion activante del CaSR (Receptor
Sensor de Calcio). Su fisiopatologia atin es desconocida
y permanece siendo un enigma, pero se cree estaria rela-
cionada principalmente al aumento del producto Fosfo/
Célcico (multiplicacion del calcio sérico por el fosforo
sérico), cuyo umbral por encima de 55, produciria el
deposito de cristales de hidroxiapatita en otros tejidos,
otra teoria sugiere la existencia de canales ionicos en los
ganglios basales que actuarian activamente en la excre-
cion de fosforo, también se cree que una alteracion en el
ratio PIT1/PIT2 (Transportador de fésforo dependiente de
sodio 1/2) podria tener un rol en su fisiopatologia! Estu-
dios demostraron ademas que en aquellos pacientes con
cataratas y/o convulsiones tendrian 4-5 veces mas proba-
bilidad de tener calcificaciones de los ganglios de la base
(BCQ). Generalmente se presentan bilaterales, simétricos,
densos y difusos, y el principalmente afectado es el globo
palido. El mismo es un desorden progresivo, asociado al
tiempo de evolucion del hipoparatiroidismo, que podria
estar asociado a alteraciones cognitivas?

Conclusion

A diferencia de otras endocrinopatias que cuentan
con terapia hormonal sustitutiva especifica, el hipopa-
ratiroidismo aun no cuenta al menos en Argentina con
terapia hormonal especifica. Sin embargo, ya existen tera-
péuticas potenciales tales como el Teriparatide thPTH
(1-34) o thPTH (1-84)¢ Esta ultima fue aprobada por la
FDA en enero 2015 y el estudio REPLACE ha demos-
trado su efectividad en el tratamiento del hipoparatiroi-
dismo cuando se compara con calcio y vitamina D via
oral? Otros estudios demostraron que el Teriparatide con-
duce a mejoria del perfil fosfo-célcico, la hipercalciuria y
la calidad de vida en estos pacientes®

El estudio de un hipoparatiroidismo no quirurgico
es siempre un desafio diagndstico y terapéutico dada su
escasa frecuencia de presentacion en adultos, los diag-
noésticos diferenciales que enmascaran la enfermedad, la
necesidad del estudio genético no siempre disponible y la
dificultad para acceder a una terapéutica especifica que
mejore la sintomatologia y la calidad de vida.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Sindrome Lumbocostovertebral Asociado a Mielomeningocele

Lumbo-Costovertebral Syndrome Associated With Myelomeningocele

Monica Galarza-Armijos, Luis Marcano-Sanz? Miurkis Endis-Miranda?
Marcela Quizhpi-Lazo! Jenner Aguilar-Castillo; Rodrigo Villacis-Sandoval; Siavichai Romero?
Ledn Dominguez; Eduardo Vascones-Gonzalez? Esteban Ortiz-Prado’

Resumen
El sindrome lumbocostovertebral (SLCV) es una anomalia poco frecuente, que afecta a los cuerpos vertebrales, las costi-

llas y musculos de la pared abdominal, que puede ademas estar asociada a multiples anomalias congénitas, requiere un manejo
multidisciplinario y tratamiento quirirgico temprano para evitar complicaciones. Presentacion del caso: Se reporta un caso de
un neonato masculino de 10 dias, que presentd desde el nacimiento 2 tumoraciones lumbares derechas, la una que aumentaba de
tamafio con el llanto que correspondid a hernia lumbar y la otra a mielomenigocele. En estudios complementarios se evidencio
fusion de 1ra y 2da, 3era y 4ta, costilla 11 y 12 derecha, costilla 13 accesoria derecha y 13, 14 izquierda, multiples defectos de
fusion de cuerpos vertebrales lumbares y sacros (hemivértebras), defecto de pared de aproximadamente 1 cm con protrusion
de contenido intestinal, siendo diagnosticado de SLCV asociado a mielomenigocele. Se realizo cierre simple y refuerzo de la
pared con parche de pericardio de bovino y plastia de mielomeningocele, sin complicaciones. Presentamos este caso debido a la
rareza reportada en la literatura. Conclusiones: E1 SLCV es una entidad rara, que amerita resolucion quirirgica temprana para
evitar complicaciones, ademas de un manejo multidisciplinario.
Palabras clave: hernia lumbar, lumbo-costo-vertebral, hemivértebra, Meningomielocele

Abstract
Lumbo-costo-vertebral syndrome is a rare anomaly that affects the vertebral bodies, the ribs and the muscles of the abdo-

minal wall, and multiple additional congenital abnormalities requiring multidisciplinary management and early surgical inter-
vention to avoid complications. Case presentation: A 10-day-old male infant presents with two right lumbar tumors, one that
increased in size with crying consistent with a lumbar hernia, and the other a myelomeningocele. In complementary studies, it
was found that the patient had fusion of the 1st and 2nd, 3rd and 4th and 11th and 12th ribs on the right, a 13th accessory rib
on the right, and a 13th and 14th accessory rib on the left in addition to multiple defects in the fusion of the lumbar and sacral
vertebral bodies, and a 1cm defect in the abdominal wall with protrusion of abdominal contents. The patient was diagnosed with
LCVS with an associated myelomeningocele and underwent a simple closure and repair of the abdominal defect with a bovine
pericardial patch, and plasty of the myelomeningocele without complications. We present this case due to the rarity with which
it is reported in the literature. Conclusions: LCVS is a rare entity that merits early surgical resolution to avoid complications,
in addition to multidisciplinary management.
Keywords: lumbar hernia, lumbo-costo-vertebral, hemivertebrae, Meningomyelocele

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 30, N° 31, 2021

'Postgradista Cirugia General, Universidad de Cuenca Correspondencia:
*Unidad de Cirugia Cardiotoracica Pediatrica Esteban Ortiz Prado
3Unidad de Cirugia Hepatobiliar y Trasplante OneHealth Research Group, Universidad de las Américas, Quito, Ecuador

*Unidad de Neurocirugia E-mail: e.ortizprado@gmail.com
*Especialista en Genética Clinica
°Grupo de investigacién Onehealth global Research Group Universidad de las

Américas, Quito-Ecuador

Hospital Vicente Corral Moscoso, Cuenca-Ecuador.

Av. Los Arupos y Av. 12 de Abril- Cuenca- Ecuador. 010150

192 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 30, No 1, 2021 doi: 10.46997/revecuatneurol30100192



Introduccion

El sindrome lumbocostovertebral (SLCV) asociado
a mielomeningocele es una enfermedad rara, que fue des-
crita por primera vez por Touloukian en 1972} esta con-
formada por algunas anomalias incluidas las hemivérte-
bras, anomalias costales, hipoplasia de los musculos de
la pared abdominal manifestado como hernia lumbar??
pero se puede asociar a agenesia renal, hernia diafrag-
matica e inguinal bilateral}® extrofia de cloaca, hidroce-
falia y atresia de ano, mielomenigocele entre otras anoma-
lias®’ En su primera descripcion, Touloukian referia como
causa un defecto somatico durante 3ra a Sta semana ges-
tacional (SG)!? Actualmente la patogenia aun es desco-
nocida y tiene muchas variantes que aun se desconocen,
especialmente aquellas relacionadas con la presentacion
clinica y la predisposicion genética de la misma? Esta, al
igual a otras patologias que no se ven comiinmente, tienen
predisposicion por el sexo masculino, sin que exista infor-
macion adicional de las razones bioldgicas al respecto®

La hernia lumbar, es una anomalia poco frecuente
que representa aproximadamente el 1.5% de los defectos
de la pared abdominal, es congénita en el 17% de los
casos, esta asociada a defectos congénitos®¢ y en algunos
casos a diabetes materna)' se localiza en los triangulos
de Grynfelt (superior), siendo el sitio mas comun y de
Petit (inferior)>* La hernia lumbar suele manifestarse en
forma de tumoracién que incrementa de tamafo durante

el llanto, o maniobras de valsalva?® Los cuerpos verte-
brales mas afectados son las tltimas vértebras dorsales y
las primeras lumbares>

Las anomalias costales consisten en ausencia, hipo-
plasia o fusidn costal y las Gltimas costillas son las mas
afectadas?®

Para confirmar el diagndstico son de eleccién la eco-
grafia, tomografia computarizada (TC) y resonancia mag-
nética (RMN), ademas dan informacion sobre el conte-
nido de la hernia y el nivel de afeccion de las vértebras y
costillas’®

Es importante mencionar que el SLCV es una rara
malformaciéon, que amerita una resolucion quirurgica
temprana debido a que, a medida que el nifio crece se
hace mas dificil la reparacion? Existen reportados, menos
de 30 casos en el mundo desde la primera descripcion en
1972 realizada por Touloukian!?

Caso clinico

Masculino de 10 dias, nacido por cesarea en el hos-
pital Vicente Corral, hijo de madre primigesta BRh+, de
22 afios, se realiz6 6 controles prenatales, 5 ecografias (en
ultima ecografia 6 semanas previas a la cesarea le es diag-
nosticado meningocele, retardo del crecimiento intrau-
terino, ectasia renal izquierda, sindrome malformativo y
criptorquidia (tabla 1), hierro y acido folico desde las 12
SG, vacuna antitetanica 1 dosis, no refiere infeccion de

Tabla 1. Exdmenes complementarios.

Fecha Examen Resultado

4/06/2020 (6 semanas Ecografia Meningocele, retardo del crecimiento intrauterino, ectasia renal izquierda y criptorquidia

previas a cesarea)

20/7/2020 TAC Fusion de las costillas derechas primera y segunda; tercera y cuarta, 11y 12,
ademas costilla 13 accesoria derecha y 13, 14 del lado izquierdo, asi como
multiples defectos de fusiéon de cuerpos vertebrales lumbares y sacros, escoliosis
de convexidad derecha meningocele hidronefrosis renal izquierda

Biometria leucocitos 14500 /uL, Neutréfilos de 64.7%, linfocitos 25.3%, plaquetas 180.000
/uL, hemoglobina 16.3 g/dL, hematocrito 46.5 %

Tiempos TP 11.9 seg, TPT 47.3 seg

Quimica sanguinea glucosa 102 mg/dL, urea 23 mg/dL, creatinina 0.84 mg/dL

Proteinas albumina 3.5 g/dL, globulina 1.2 g/dL

Prueba de toxoplasmosis IgG para toxoplasma positivo, IgM para toxoplasma negativo

23/7/2020 RM Mielomeningocele toracolumbar, defecto de fusién de T12 a L2 de
aproximadamente 15 x 9mm con protrusion de contenido medular y meningeo,
formacién quistica de aproximadamente 5.2 x 3.3 x 3.8 cm, defecto de la pared
abdominal con protrusién de contenido intestinal

03/8/2020 Biometria : leucocitos 8300 /uL, Neutrofilos de 24.2%, linfocitos 60.4%, plaquetas 420.000
/uL, hemoglobina 15.5 g/dL, hematocrito 43.7 %

Quimica sanguinea glucosa 90 mg/dL, urea 12 mg/dL, creatinina 0.31 mg/dL
Proteinas albumina 3.7 g/dL, globulina 1.7 g/dL
Electrolitos Dentro de parametros normales
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vias urinarias y vaginosis, nace a las 37 SG, ruptura de
membranas intracesarea, liquido amnidtico claro, peso:
2,320gr, talla: 42 cm, perimetro cefalico 32 cm, Apgar 7 —
9. Posteriormente al minuto de vida presenta FC < 100 lat/
min se administra un ciclo de UPP con buena respuesta, al
examen fisico presentd asimetria facial, pabellon auricular
de implantacion baja, cuello corto, torax: hipertelorismo
mamario, regiéon lumbar derecha: tumoraciéon de 6x4 cm
blanda, fluctuante, con mancha hipercromica de 2 mm a
nivel de su base, ademas tumoracion redondeada, redu-
cible, de 4 x 5 cm en flanco derecho, que incrementaba de
tamafio con el llanto (figura 1), escoliosis dorso lumbar;
genitales ausencia de testiculos de bolsas escrotales,
hernia inguino escrotal. Extremidades: artrogriposis de
miembro superior, camptodactilia en mano derecha, genu
varum bilateral. En rayos X se observa calcificaciones en
tibia derecha y radio izquierdo, presencia de costillas en
tenedor derecha. En ecografia abdominal: reflujo vesi-
coureteral con gran dilatacion del uréter, pelvis y calices
izquierdos, pérdida de las impresiones papilares y tortuo-
sidad ureteral La TC de columna reporté multiples altera-
ciones esqueléticas del raquis y la caja toracica, fusion de
Iray 2da, 3era y 4ta, costilla 11 y 12 derechas, costilla 13
accesoria derecha y 13, 14 izquierdas, multiples defectos
de fusion de cuerpos vertebrales lumbares y sacros (figura
2), meningocele (figura 3), hidronefrosis renal izquierda
mas megaureter. TC craneo normal. Enla RMN se observo:
mielomeningocele toracolumbar, defecto de fusion de
T12 a L2 de aproximadamente 15x9mm con protrusion
de contenido medular y meningeo con formacion quistica
de intensidad similar al liquido cefalorraquideo (LCR) de

Figura 1. Tumoracion de 6x4 cm blanda, fluctuante, en region lum- Figura 3. A: Cierre de hernia ; B: Plastia de mielomenigocele.

bary masa redondeada, reducible, de 5x4 cm en flanco derecho, que
incrementaba de tamafio con el llanto.

194 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 30, No 1, 2021



aproximadamente 5.2x3.3x3.8cm (figura 3), escoliosis
toracica de convexidad derecha (figura 2), defecto de la
pared abdominal de 4.6mm con protrusiéon de contenido
intestinal por el defecto. Las pruebas genéticas mostraron
Cariotipo 46,XY.

Con el diagnoéstico de sindrome lumbocostovertebral
mas mielomeningocele se realizd con enfoque abierto
cierre simple de hernia lumbar con prolene 3/0 y refuerzo
de la pared con parche de pericardio de bovino (figura 4),
plastia de mielomenigocele (figura 5), sin complicaciones.
Se encontr6 defecto de pared de aproximadamente lcm
con contenido intestinal, quiste paravertebral derecho de
6x4cm, defecto del tubo neural de 1.5 cm, sin compro-
miso de raices nerviosas, no salida de LCR. El cultivo de
liquido de contenido de quiste fue negativo.

Evolucion favorable hasta el momento del alta 5
dias después del procedimiento, paciente no acudid a
nuevo control.

Discusién

CEL SLCV es un conjunto raro de anomalias que com-
promete a las costillas, vértebras, y musculos de la pared
abdominal, puede estar asociado con otras multiples anorma-
lidades como mielomenigocele] hernia inguinal, pie equino-
varus, ausencia de rifion, anomalias cardiacas, entre otras>'?

EISLCYV segun Touloukian puede deberse aun defecto
somatico que ocurre durante la tercera a la quinta semana
de la embriogénesis humana por anoxia transitoria produ-
ciendo las malformaciones!?® Segin G. Kumar durante la
tercera a quinta SG existe una alteracion de la neurulacion
y formacién defectuosa de somitas y su diferenciacion en
vértebras, costillas y musculos del tronco?>!* Segiin K.
Harris, este sindrome también puede estar asociado con
la anomalia VACTREL que incluye defectos vertebrales,
atresia anal, defectos cardiacos, fistula traqueo-esofagica,
anomalias renales, y anomalias en las extremidades!>'
Otra teoria es la alteracion del mesodermo a la cuarta SG 'y
ademas se puede asociar a hernia subcostal congénita. Se
han informado 7 casos de esta relacion?

El SLCV puede estar presente al nacer o notarse en
una edad mds avanzada;>* en nuestro caso se manifesto
desde el nacimiento e incluso en la ultima ecografia, 6
semanas antes del nacimiento, ya se evidencio la hernia y
el meningocele. El contenido del saco herniario suele ser
intestino delgado o grueso, mesenterio, epiplon, apéndice,
ciego, estbmago, ovario, bazo en lado izquierdo; rifion en
raras ocasiones? Seglin Rattan, en la mayoria de los casos
el intestino delgado y el intestino grueso son el contenido
del saco herniario? en nuestro caso el contenido fue de
intestino delgado y epiplon.

En un estudio retrospectivo de 15 afios sobre hernia
lumbar congénita realizado por Rattan et ol en India,
encontrd 14 casos y todos asociados con SLCV, el 100%
se presentaron dentro de los primeros 2 afios y se mane-

jaron con cirugia abierta, el 85.7% de casos fueron en el
lado derecho y con predominio en el sexo masculino;® en
nuestro caso también se presentd en un paciente mascu-
lino en el lado derecho y ademas se asocié a camptodac-
tilia en mano derecha, genu varum bilateral, testiculos no
descendidos y mielomenigocele, al igual que en el estudio
reportado por Sengar de 6 casos donde evidencio, aso-
ciacion de este sindrome con pie equino varum, defectos
del tubo neural y testiculo no descendido. En el primer
caso reportado por Touloukian en 1972"!* hubo hidrone-
frosis al igual que en nuestro caso. El tratamiento consiste
en cerrar el defecto de la pared que puede ser con cierre
simple; o refuerzo con malla de prolene o politetrafluoroe-
tileno (PTFE) en defectos grandes?® la cirugia debe reali-
zarse de forma temprana cuando el tamafio del defecto es
pequeiio? debido a que, el aumento de tamafio predispone
a complicaciones como incarceracion y estrangulacion)®
en nuestro paciente se realizo cierre simple y refuerzo con
parche de pericardio de bovino.

Conclusiéon

El sindrome lumbocostovertebral es una patologia
de rara presentacion, que incluye alteraciones en las vér-
tebras, costillas y musculos de la pared abdominal, puede
estar asociada a multiples malformaciones congénitas,
amerita una resolucion quirtrgica temprana de la hernia
con cierre simple o malla en defectos grandes y plastia de
mielomenigocele para evitar complicaciones, y ademas
requiere de un manejo multidisciplinario por la diver-
sidad malformaciones asociadas.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Carcinoma de Células de Merkel en Paciente con
Esclerosis Multiple en Tratamiento con Fingolimod

Merkel Cell Carcinoma In A Patient With
Multiple Sclerosis “Treated With Fingolimod

Alvaro Lambea-Gil, Berta Sebastian-Torres, Miguel Angel Trigo-Cebrian, Jesiis Martin-Martinez, José Ramén Ara-Callizo

Resumen

El fingolimod es un tratamiento modificador de la enfermedad ampliamente utilizado en Esclerosis Multiple Remitente-
Recurrente. El farmaco bloquea la salida de los linfocitos de los ganglios linfaticos, con la consiguiente linfopenia secundaria.
Esto aumenta el riesgo de infecciones y de tumores cutaneos no melanociticos. Presentamos el caso de un paciente en tratamiento
con fingolimod que sufrié posteriormente de carcinoma de células de Merkel. Realizamos una revision de la literatura para ayudar
a entender esta relacion entre inmunosupresion, infecciones oportunistas y cancer.

Palabras clave: Cancer, Carcinoma de células de Merkel, Fingolimod, Inmunosupresion, Efectos adversos, Esclerosis Miultiple

Abstract

Fingolimod is a disease-modifying therapy widely used in Relapsing-Remittent Multiple Sclerosis. It blocks the capacity of
lymphocytes to leave the lymph nodes, causing lymphopenia. This increases the risk of infections, but also non-melanocytic skin
tumours. We report a case of Merkel cell carcinoma in a patient treated with fingolimod and a review of the literature, which helps
to understand the relation between immunosuppression, opportunistic infections and cancer.

Keywords: Cancer, Merkel Cell Carcinoma, Fingolimod, Immunosuppression, Adverse effect, Multiple Sclerosis

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 30, N” 1, 2021

Introduccién

En la ultima década, y gracias al nuevo arsenal tera-
péutico, hemos observado un cambio significativo en el
prondstico de los pacientes con esclerosis multiple (EM).
Sin embargo, la llegada de nuevos farmacos modifica-
dores de la enfermedad se ha acompafiado de un aumento
de efectos adversos, destacando el compromiso del sis-
tema inmunoldgico por la inmunosupresion prolongada.
Esta inhibicion del sistema adaptativo la observamos en
el au-mento de infecciones oportunistas, pero también en
la asociacion con enfermedad neoplésica, alguna de ella
secundaria a determinadas infecciones!

Fingolimod es un antagonista funcional del receptor
esfingosina-1-fosfato que compromete la inmunidad
celular al producir un secuestro linfocitario en los ganglios
linfaticos. El farmaco impide la salida de los linfocitos T
virgenes y de memoria central, con la consiguiente linfo-

penia en sangre periférica por redistribucion linfoide. Esto
se ha relacionado con un aumento del riesgo de infecciones,
destacando los virus herpes y diversos casos de leucoence-
falopatia multifocal progresiva por poliomavirus JC!

Ademas, se ha registrado un repunte de tumores cuta-
neos en pacientes tratados con este farmaco. Su accion
sobre los esfingolipidos parece tener un efecto sobre las
células epidérmicas atin no bien conocido, que explicaria
la mayor incidencia de tumores cutaneos no melanoci-
ticos, principalmente carcinomas basocelulares. Su rela-
cion con el melanoma maligno es mas cuestionada?

Hasta la fecha, solo se han reportado tres casos pre-
vios de este efecto adverso?’ Con esta nota clinica, pre-
sentamos un nuevo reporte, revisando la bibliografia dis-
ponible y resumiendo los eventos previos, con el objetivo
de ayudar a entender la relacion entre el fingolimod y este
tipo de cancer.
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Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 64 afios con
Esclerosis Multiple Remitente Recurrente y un inicio de
sintomas a los 39 afios de edad, con diferentes tratamientos
inmunosupresores desde su diagnostico (Tabla 1, paciente
A). Por ineficacia del esquema previo, comienza con fin-
golimod en pauta habitual, un comprimido oral diario de
0.5 mg, con un rango de linfopenia durante el tratamiento
entre 500-800 células/uL. A los 7 meses de inicio del tra-
tamiento, presenta molestias locales en region deltoidea
de brazo derecho con aparicion de una lesion nodular eri-
tematosa de crecimiento progresivo, hasta su ulceracion
3 meses después (Figura 1A), momento en el que solicita
asistencia médica.

Se realiza biopsia cutanea de la lesion (Figura 1B-D),
con sospecha de carcinoma neuroendocrino, y se amplia
el estudio con reseccion completa y vaciamiento axilar,
llegando al diagndstico definitivo de carcinoma de células
de Merkel (CCM) con infiltracion de hipodermis y metas-
tasis a ganglios linfatico. La inmunohistoquimica muestra
un tumor de alto grado con Ki67 del 75%. Cromogranina,
sinaptofisina y enolasa positivos. Positividad caracteris-
tica de CK20 patrén dot-like con CK7 y TTF-1 y S-100
negativas, lo que descarta otras opciones como metastasis
de carcinoma de microcitico de pulmén y melanoma. Se
estima un estadio inicial pT2N1b.

A pesar de tratamiento complementario con quimio-
terapia (carboplatino-etop6sido) y radioterapia regional,
sufre a los pocos meses una recidiva local, con metastasis
a distancia en hueso, mama, estobmago, pancreas y retrope-
ritoneo. Durante el primer afio, se decide retirar fingolimod,

sin cambiar a otra terapia modificadora de la esclerosis
multiple. La paciente finalmente fallecio en el contexto de
una hemorragia digestiva, a los 26 meses del diagndstico.

Discusion

El CCM, también conocido como carcinoma neu-
roendocrino primario cutdneo, es un tumor poco fre-
cuente pero muy agresivo. Su poblacion de riesgo clasica
son varones caucasicos de edad avanzada con marcada
exposicion solar. No obstante, se ha reportado una mayor

Figura 1. Examen macroscépico (A): Lesiéon nodular ulcerada con

halo eritematosa peritumoral en regién deltoidea de brazo derecho.
Examen microscépico (B-D): La tincion con hematoxilina-eosina (B)
muestra una proliferaciéon en dermis de células pequenias redondeadas
de nucleo hipercromatico y aspecto neuroendocrino. La inmunohisto-
quimica evidencia una expresion citoplasmética granular para cromo-
granina (C), y un patrén “dot-like” paranuclear positivo para CK20 (D).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con EM en tratamiento con fingolimod que desarrollaron CCM, incluyendo el caso actual (paciente A).“dot-

like” paranuclear positivo para CK20 (D).

Caso Tratamiento Linfopenia Inicio CCM CM2B4 Supervivencia
A. Mujer 64 arios Azatioprina (1991-95) 500-800/uL Octubre 2013 No realizado 26 meses
EMRR desde 1998 IFNB-1b (1996-2008)

AG (2008-2013)

Fingolimod (2013-14)
B. Mujer 45 afios3 IFNB-1b (previously) 390-850/uL No registrado Positivo en Desconocida
EMRR desde 2000 AG (previously) células
DM2 desde 1992 Fingolimod (2014-16) tumorales
C. Hombre 61 afios4 IFNB-1b (1996-97) 280-930/pL Noviembre 2015 Positivo en 11 meses
EMRR desde 1996 AG (1997-2004) células
Fumador Azatioprina (2001-04) tumorales

Natalizumab (2006-11)

Fingolimod (2011-16)
D. Mujer 54 afos5 IFNB-1b (previously) 210-870/uL Octubre 2015 Positivo en Desconocida
EMRR desde 1997 Fingolimod (2011-16) células
Fumadora tumorales

CCM: Carcinoma de células de Merkel; MCPyV: Merkel Cell Polyomavirus; EMRR: Esclerosis Multiple Remitente Recu-rrente; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; IFN:

Interferon B; GA: Acetato de Glatiramero; CM2B4: MCPyV large T-antigen antibody.

198 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 30, No 1, 2021



frecuencia de aparicion en personas inmunodeprimidas,
bien en contexto del uso de tratamiento inmunosupresor
o por el virus de la inmunodeficiencia humana. En estos
casos, presenta una aparicion mas temprana y un curso
mas acelerado?

Aunque se desconoce su etiopatogenia con exac-
titud, hasta un 80% de los casos se han asociado al polio-
mavirus de células de Merkel (MCPyV), de una forma
similar a como el virus del papiloma humano se relaciona
a cancer cervical. Al igual que otros poliomavirus, como
el JC, el MCPyV infecta a la mayoria de la poblacion a
edades tempranas, con una primoinfeccion asintomatica y
manteniéndose activo, pero inocuo, a lo largo de la vida
del huésped. Dicha situacion podria descompensarse en
situaciones de inmunodepresion, siendo el tnico polio-
mavirus asociado claramente a cancer’

En nuestro caso, de acuerdo al algoritmo de cau-
salidad de Naranjo? vemos probable que la inmunosu-
presion celular secundaria a fingolimod que presentaba
nuestra paciente favoreciese el efecto oncogénico del
poliomavirus y el desarrollo de CCM con un curso muy
agresivo; y asi se notificod a farmacovigilancia. Aunque
no dispusimos de tincion inmunohistoquimica especifica
con CM2B4 para demostrar la integracion de ADN de
MCPyV en el genoma de las células tumorales, el con-
texto epidemiologico de nuestra paciente nos hace pensar
en este desencadenante.

La Tabla 1 muestra los casos descritos hasta el
momento de pacientes con EM y tratamiento con fingo-
limod que han desarrollado este tumor cutaneo®> Nos
parece importante destacar el conjunto de estos casos
dada la asociacién de este farmaco, extendido en EM
activa, a linfopenia mantenida y un tipo especifico de
tumor cutaneo. Esto ayudard a entender su correlacion
con inmunosupresion e infeccion latente de poliomavirus.

Estas descripciones, junto con el mayor reporte de
casos de otras neoplasias cutaneas, apoyan la recomen-
dacion ya recogida en ficha técnica de revision derma-
tologica cada 6-12 meses en estos pacientes tratados con
Fingolimod?
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REPORTE DE CASO CLINICO

Sindrome de Persona Rigida de Causa Paraneoplasica.
Claves Diagnosticas en una Entidad Rara

Stiff Person Syndrome Of Paraneoplastic Cause.
Dragnostic Keys In A Rare Entity

Braulio Martinez-Burbano! Eduardo Castro-Uquillas? Andrea Martinez-Nuiez?

Resumen

Introduccion: Los desérdenes paraneoplasicos ejercen su efecto a través de mecanismos inmunoldégicos y no por invasion
directa del tumor; de esta manera los tumores localizados fuera del sistema nervioso inducen la produccion de anticuerpos contra
antigenos: de la superficie neuronal, intracelulares o sinapticos y afectan sitios distantes de su ubicacion ya sea al sistema nervioso
central como al periférico produciendo de esta forma diversas manifestaciones clinicas. Uno de estos sindromes es el de Persona
Rigida que, aparte de ser una entidad rara, ocurre como un sindrome paraneoplasico apenas en el 5% de casos.

Caso Clinico: Hombre de 72 afios con cuadro de 2 meses de evolucidon que inicid con espasmos musculares dolorosos en la
region dorsal y lumbar, evolucionando a rigidez con postura en hiperextension axial y apendicular, marcha pseudoespastica, hipe-
rekplexia; ante la sospecha de sindrome de Persona Rigida se inici6 el trabajo diagndstico y se encontraron niveles elevados de Ac
anti GADG6S5 y posteriormente un Linfoma No Hodgkin. Recibié inmunoterapia y tratamiento oncoldgico.

Conclusién: Los sindromes paraneoplasicos deben ser identificados segtin el fenotipo clinico y la determinacion de anticuerpos
antineuronales. La alta sospecha y el diagndstico rapido son necesarios para lograr un tratamiento oportuno y evitar injuria permanente.

Palabras clave: Anticuerpos antineuronales, desordenes paraneoplasicos, sindrome de Persona Rigida, linfoma No Hodgkin

Abstract

Introduction: Paraneoplastic disorders exert their effect through immunological mechanisms and not by direct invasion of
the tumor; in this way tumors located outside the nervous system induce the production of antibodies against antigens: on the neu-
ronal surface, intracellular or synaptic and affect distant sites from its location to either the central or peripheral nervous system,
thus producing various clinical manifestations. One of these syndromes is the Stiff Person syndrome, which, apart from being a
rare entity, occurs as a paraneoplastic syndrome in only 5% of cases.

Clinical Case: A 72-year-old male patient, a 2-month evolution that began with painful muscle spasms in the dorsal and
lumbar region, evolved to rigidity with posture in axial and appendicular hyperextension, pseudospastic gait, hyperekplexia; due
to the suspicion of Stiff Person syndrome a diagnostic work-up was begun finding high levels of Ab anti GAD65 and later a Non-
Hodgkin's Lymphoma. The patient received immunotherapy and cancer treatment.

Conclusion: Paraneoplastic syndromes must be identified according to the clinical phenotype and the determination of an-
tineuronal antibodies. High suspicion and rapid diagnosis are necessary to achieve timely treatment and avoid permanent injury.

Keywords: Antineuronal antibodies, paraneoplastic disorders, stiff-person syndrome, Non-Hodgkin lymphoma
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Introduccion

Los desordenes paraneoplésicos producen una diver-
sidad de manifestaciones clinicas por la potencialidad de
afectar varias areas del sistema nervioso central, periférico,
unién neuromuscular y masculos, debido a que en su meca-
nismo de génesis intervienen mecanismos inmunologicos

y produccion de anticuerpos que afectan sitios distantes y
preceden a la deteccion de los tumores causantes del des-
orden. Hace 2 décadas apenas se habian identificado 4 enti-
dades de esta naturaleza sin embargo en afios siguientes
entidades catalogadas como idiopaticas o degenerativas
han cambiado en su concepcion y asi se ha ampliado el
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espectro de los desordenes parancoplésicos gracias a la
deteccion cada vez mayor de autoanticuerpos neuronales!

El diagnostico sindromico se basa en el fenotipo
clinico y en la deteccion usualmente de uno o mas anti-
cuerpos antineuronales con la limitacion de que existe
superposicion de muchos de ellos, mientras que el diag-
ndstico etiologico se relaciona con el tipo de anticuerpos
detectados, lo cual en ultima instancia define el tipo de
tratamiento y la posibilidad de instaurarlo lo més tem-
prano posible y también el prondstico del paciente®’

Nosotros presentamos el analisis de un caso de un Sin-
drome de Persona Rigida (SPS por sus siglas en inglés) de
etiologia paraneoplasica que corresponde solo a un 5% de
los casos en comparacion con la etiologia autoinmune que
es la mas frecuente;? el diagndstico sindrémico fue basado
en claves clinicas y el diagnostico etiologico en claves pre-
cisas de laboratorio debido a la limitacion tecnologica y de
presupuesto de nuestra institucion para la determinacion
de un amplio panel de anticuerpos antineuronales.

Caso clinico

Paciente masculino de 72 afios de edad, con historia
de hipertension arterial tratada con olmesartan y amlo-
dipina. Admitido a un primer centro hospitalario por un
cuadro de 10 dias de evolucion de espasmos musculares
dolorosos que aparecian en episodios, al inicio en mus-
culos de la region axial tanto dorsal como lumbar y que
a los pocos dias se extendieron a musculos de miembros
inferiores provocando una rigidez axial y apendicular
que incrementaba en la noche llevandolo a una postura
en hiperextension axial y de miembros inferiores. Estos
episodios, durante el dia, eran desencadenados por esti-
mulos tactiles o sonoros. No se defini6 una etiologia y fue
medicado con baclofeno y diazepam via oral con lo que
los sintomas mejoraron parcialmente. Sin embargo, en las
siguientes semanas el cuadro empeord: los espasmos se
tornaron constantes, lo que le provoco una marcha pseu-
doespastica y con esto presentd varias caidas y limitacion
funcional para deambular obligandolo al uso de silla de
ruedas. También presentd prurito importante en todo el
cuerpo y empezo a tener ansiedad y cambios en su com-
portamiento con conductas obsesivo-compulsivas. Fue
admitido esta vez a nuestro hospital a los 2 meses desde
el inicio de los primeros sintomas, encontrando en el
examen neuroldgico rigidez en musculatura paraespinal
y en miembros inferiores, hiperekplexia desencadenada
por estimulo tactil o sonoro, espasticidad, hiperreflexia en
miembros inferiores, clonus aquileo y una respuesta de
triple flexion. Se sospeché un SPS y se inicio6 el trabajo
de confirmacion sindromica con una electromiografia que
determind una actividad muscular continua. Se solicito la
determinacion de anticuerpos anti GAD 65, anti amfifi-

sina y anti receptores de glycina (ninguno se realiza en
nuestro pais) de los cuales solo se pudo realizar el primero.

La muestra se remitié a Rochester Mayo Clinic con
el siguiente resultado: Acido Glutdmico Decarboxilasa
(GAD 65) en liquido cefalorraquideo (LCR): 43 nmol/L
(menor a 0,02) = 4300 U/ml (valor normal 0-5). Un body
scan demostré una masa extrapulmonar con inclusion
mediastinal anterior de 6x7 cm de didmetro (figura 1), de
densidad homogénea en el rango so6lido, un nodulo sub-
pleural en el segmento apical del lobulo pulmonar inferior
derecho de Smm y otro subpleural posterobasal izquierdo
de 3 mm de diametro respectivamente. Entonces se
sometio a tomografia por emision de positrones (PET
CT): F18-FDG: que demostr6 una masa mediastinal
hipermetabolica de 6.6 x 5.5 x 4.7 cm en sus diametros
longitudinal, transversal y anteroposterior (figura 2). Con
estos hallazgos se realizd biopsia percutanea: que deter-
mind mediante el estudio histopatolégico: Linfoma No
Hodgkin Inmunofenotipo T.

Con todos estos resultados fue confirmado el diagnos-
tico de SPS de etiologia paraneoplasica. Durante su hospi-
talizacion recibid: baclofeno, clonazepam, acido valproico,

Figura 1. TAC de térax (A y B): muestra masa mediastinal anterior
(flechas negras)
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metilprednisolona 1 gr IV diario por 5 dias, inmunoglo-
bulina intravenosa (IVIG) a una dosis total de 2 mg/Kg
de peso y al confirmar el Linfoma se sometié a quimio-
terapia con protocolo R-CHOP 6 ciclos y posteriormente
radioterapia con 50 Gys. Con este tratamiento se consiguid
una recuperacion completa con remision total de los sin-
tomas y reincorporacion del paciente a la actividad laboral.
Seis meses posteriores se realiz un nuevo estudio de PET
CT encontrandose: lesion de tejidos blandos en mediastino
anterior, de aspecto residual, con bajo metabolismo glu-
cidico. Criterios de Deauville: 2. Reduccion morfometa-
bdlica de lesion conocida. Respuesta metabodlica completa
segun criterios Percist (figura 3).

Discusion

El SPS es un desorden neurologico raro con una base
inmunoloégica en el cual anticuerpos ejercen un bloqueo
funcional sobre la neurotransmision inhibitoria sobre el
sistema nervioso central? este sindrome es mas frecuente
en mujeres que en hombres y se presenta entre la 4ta y Sta o
década de la vida2'!!

Nuestro caso es de un paciente de sexo masculino "
de 72 afios que se presentd con rigidez muscular axial y .
en miembros inferiores, espasmos musculares dolorosos . _
desencadenados por estimulos sonoros y tactiles; com- ' ==

patible con la forma clasica de SPS descrita en la litera- Figura 2. PET-CT pre - QT (Ay B): muestra masa mediastinal hiper-
metabdlica (flechas negras)

tura, la misma que inicia con rigidez muscular fluctuante
en el tronco sigue a la region lumbar y luego se extiende a
musculos de las regiones proximales de las extremidades
principalmente piernas, ademas hiperlordosis lumbar?’!?
espasmos musculares dolorosos sobreafiadidos catalo-
gados como hiperekplexia adquirida (espasmos precipi-
tados por estimulos externos);*>*!* en la literatura también
se ha descrito una marcha hiper lordética'>!* y pseudo
espastica como la reportada en el sindrome de rigidez de
piernas;'s este tipo de marcha también presentd nuestro
paciente, lo que le ocasioné multiples caidas. Otros sin-
tomas que se presentan en el sindrome son: alteracion del
olfato y del gusto, prurito, dificultad en cambios de posi-
cién corporal al permanecer acostado!®!” sintomas psicolo-
gicos como desorden de ansiedad generalizada, depresion,
trastorno obsesivo, fobias una de ellas expresada como
miedo a caidas;¥!1121¢ estos otros sintomas junto con las
caidas actualmente se consideran como complicaciones
del SPS' y también se encontraron en nuestro paciente.

Los criterios diagnosticos establecidos para esta

entidad son:

Criterios mayores:

1. Rigidez muscular en extremidades y muscula-
tura axial en musculos paraespinales toraco-
lumbares que llevan a hiperlordosis,

2. Espasmos episodicos dolorosos sobreafiadidos
precipitados por estimulos tactiles, ruido ines-

. Figura 3. PET-CT post - QT (A y B): Respuesta metabdlica completa
peradO o stress emocional, (ausencia de masa mediastinal) segun criterios Percist (flechas blancas)
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3. Electromiografia (EMG): confirmacion de acti-
vidad continua de la unidad motora en musculos
agonistas y antagonistas,

4. Ausencia de otros desordenes neurologicos o
deterioro cognitivo, que pudieran explicar los
sintomas de rigidez;

Criterios menores:

1. Presencia de anticuerpos anti GAD 65 o antia-
mfifisina en suero evaluados por inmunocitoqui-
mica, Western Blot o radioinmunoensayo,

2. Respuesta clinica a benzodiacepinas!®** Todos
estos criterios se cumplieron con nuestro paciente.

En el estudio electromiografico de nuestro paciente
se confirmo la presencia de actividad muscular continua
en musculos paraespinales, como se encuentra reportado
en la literatura, a pesar de alcanzar una relajacion mus-
cular durante el estudio, junto a otros parametros como
una relacion Hmax/Mmax normal?!-??

En los estudios de laboratorio del caso presentado se
encontrd Ac anti GAD 65 en suero y en LCR. En la lite-
ratura se reporta que mas del 80% de pacientes con SPS
tienen Ac anti GAD 65 en suero o LCR2?*?* éstos no se
correlacionan con la severidad de los sintomas® y estan
asociados frecuentemente con causas autoinmunes?® sin
embargo existen otros anticuerpos detectados, algunos
con un rol patogénico potencial como es el caso de Ac
Anti GABAA APR, Ac anti gephyrin, Ac anti receptores
de glicina, Ac antiamfifisina, éstos 2 ultimos asociados
con linfoma, cancer de mama y de pulmén?262"28 Ademas,
se ha reportado asociacion del sindrome con otros tipos
de cancer como: timoma, carcinoma de células renales y
adenocarcinoma de colon?%’

Estos anticuerpos producen una respuesta inmuno
mediada contra antigenos intracelulares, en el caso
del GAD 65, a nivel de las terminales nerviosas presi-
napticas GABAérgicas disminuyendo la sintesis del
GABA3324293031 induciendo un estado de hiperexcitacion
neuronal por dos vias: 1. inhibicién de las interneuronas
a nivel de la médula espinal (via GABAérgica) y a nivel
supraespinal en el tronco cerebral (via glicinérgica)'42°2
y 2. por facilitacion intracortical a nivel del cortex motor
(via corticoespinal)3*33

Los anticuerpos anti GAD 65 pueden estar presentes
en muchos otros sindromes neurologicos?’ pero al cons-
tituir un criterio menor de SPS y junto con la clinica el
diagnostico se considerd realizado. No obstante, existen
varios fenotipos que se superponen y no necesariamente
se correlacionan con un anticuerpo especifico por lo que
la literatura recomienda realizar todo el panel de anti-
cuerpos para definir la etiologia del sindrome. Ademas,
las pruebas paralelas de suero y LCR tienen la mayor sen-
sibilidad y especificidad por lo que constituyen el estandar

de oro en el diagndstico®® y puesto que en nuestro medio
existe una completa limitacion de testar todo el panel
tanto por lo econdomico cuanto por lo tecnolégico, el reto
fue establecer la etiologia sin tener la opcion de solicitar
otro marcador inmunolédgico (anticuerpo) en suero o en
LCR y contando solo con claves clinicas y de laboratorio.

Los grupos etiologicos definidos segun el estudio de
Sarva H. et al son: autoinmune, paraneoplasico y cripto-
génico (éste ultimo cuestionado por los propios autores)'®
en donde la edad de presentacion fue la clave diagnodstica
mas importante. La mayor edad media de presentacion
fue de 59 aflos en el grupo de etiologia paraneoplésica
(hasta 81 afios);'® en nuestro caso, la edad es 73 anos. La
siguiente clave para el diagnodstico fue el tiempo desde
el inicio de los sintomas hasta la presentacion. El tiempo
mas corto o evolucion mas rapida fue de 3 meses en el
mismo grupo etioldgico;'® en nuestro caso fueron 2 meses.

La siguiente clave diagndstica fue de laboratorio. En
el trabajo de Arifio H et al** se analizaron retrospectiva-
mente pacientes con diagndstico definitivo o posible de
sindromes paraneoplasicos sin anticuerpos onconeurales
pero en quienes se identifico Ac anti GAD (en suero y en
LCR) durante su investigacion de etiologia paraneopla-
sica. Se demostré que aquellos que tenian niveles de Ac
anti GAD > 2000 U/ml, pacientes de género masculino
y de mayor edad (la media de edad en el estudio fue 60
afios) tienen un riesgo incrementado de tener un cancer
subyacente, por lo que el trabajo diagnéstico debera
ampliarse para encontrar la etiologia. En nuestro paciente,
el titulo de Ac anti GAD fue 4300 U/ml en LCR (valor
normal 0-5) lo que motivo a ampliar el trabajo diagnds-
tico con estudios de imagen como body y pet scan (dis-
ponible en nuestra instituciéon) encontrandose una masa
mediastinal cuyo resultado histopatolégico revelo un Lin-
foma No Hodgkin Inmunofenotipo T.

En la serie de Sarva H. et al, en el grupo paraneopla-
sico, el 47% de pacientes tuvieron Ac anti GAD, mientras
que la positividad para Ac antiamfifisina fue en el 30%
de pacientes. De 19 pacientes en este grupo paraneopla-
sico, solo 1 (5%) tuvo linfoma de Hodgkin. De los 19
pacientes, 16 (84%) mejoraron con alguna forma de trata-
miento oncoldgico!®

Nuestro paciente recibid tratamiento sintomatico a
base de benzodiacepinas asociado a otros GABAérgicos
como acido valproico y baclofeno, todos en via de admi-
nistracion oral, con lo que tuvo una mejoria parcial. Se
inici6 también inmunoterapia de primera linea a base de
metilprednisolona + IVIG por el tiempo de evolucion
subagudo, tal como lo recomienda en la literatura'>!8-2835
con lo que mejord de forma importante. Recibié ademas
tratamiento oncoldgico con lo que su mejoria fue com-
pleta con remision total de los sintomas a los 6 meses.
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Conclusion
Este caso es reportado porque al ser el SPS una

entidad rara, requiere un alto grado de sospecha etiol6-
gica hacia las causas neoplasicas por lo inhabitual que
pueden ser (5% de casos) y porque la curacion dependera
en gran medida de que el manejo oncoldgico se instaure
en forma temprana. Por tal razén, quiza en nuestro medio,
se podria simplificar el diagnostico y la busqueda etiolo-
gica con titulos de Ac anti GAD 65 > 2000 U/ml que a
mas de confirmar el diagnéstico clinico brinda altas posi-
bilidades de sospechar un cancer subyacente como causa
del sindrome.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Sindrome de Joubert Asociado a Apnea Central del Sueno
en un Adulto de Colombia

Joubert Syndrome Associated With Central Sleep Apnea
In An Adult From Colombia

Juan Felipe Quintero-Moreno,! Jhon Darbi Ramirez-Diossa’

Resumen

Introduccién: El sindrome de Joubert es una ciliopatia de transmision autosémica recesiva. Las cilias primarias cumplen
funciones en la proliferacion neuronal, migracion axonal en cerebelo y tallo cerebral. Marie Joubert y colaboradores en 1969 pu-
blicaron 4 casos con agenesia total o parcial del vermis cerebeloso y episodios de apnea-hiperpnea neonatal. desde edades tempra-
nas las principales manifestaciones son: trastornos del patron respiratorio, nistagmus, anormalidades en la deglucion, hipotonia, la
ataxia y discapacidad intelectual. Clasicamente se ha descrito que al crecer los pacientes mejoran de las alteraciones respiratorias.

Caso clinico: Se describe el caso de un paciente de 39 aflos hombre adulto, con retardo mental e historia de desorden del
movimiento de miembros inferiores al dormir, ronquidos, pausas respiratorias y somnolencia diurna. Segundo hijo, con embarazo
a término, sin escolaridad, al examen fisico: disartria, falla de memoria a corto plazo y semantica, escala de Epworth: 9/24. Con
hallazgo en resonancia magnética cerebral (RMN) de hipoplasia del vermis cerebeloso y de los hemisferios formando el “signo
del molar.” Ademas, con polisomnografia que demostr6 apnea central del suefio.

Conclusion: Es fundamental visibilizar este tipo de sindromes para establecer el diagndstico en edad prenatal o edades tem-
prana, lo cual permite una consejeria genética oportuna y una atencién multidisciplinar temprana. El tratamiento adecuado de los
trastornos del suefio que tienen los pacientes es crucial para una mejor calidad de vida.

Palabras clave: Ciliopatias, Sindrome de Joubert, Signo del molar, vermis cerebeloso, apnea central del suefio, Colombia

Abstract

Introduction: The Joubert syndrome is an autosomal recessive disorder, classified as a ciliopathy. The primary cilia have
a role in neuronal proliferation and axonal migration in the cerebellum and brainstem. Marie Joubert and colleagues in 1969 pu-
blished four cases with partial or total agenesis of the cerebellar vermis and apnea-hyperpnea neonatal episodic disorder. From an
early age the principal manifestations are: abnormal breathing pattern, nystagmus, swallowing alterations, hypotonia, ataxia and
intellectual disability. Classically, the neonatal breathing disorder improve with age.

Clinical case: A 39 years old, with intellectual disability and a history of a movement disorder involving a lower extremity,
snoring, episodes of central apnea, hypotonia and nystagmus. He was the second child, with an uncomplicated, full-term gestation.
In the clinical exam was found dysarthria, short term and semanticmemory loss, Epworth scale: 9/24. Brain magnetic resonance
imaging (MRI) showed cerebellar vermis hypoplasia and elongation of the hemispheres as the “molar tooth sign” Moreover, a
polysomnography study found a central sleep apnea disorder.

Discussion: It is fundamental to recognize this syndrome to establish a prenatal or an early age diagnosis, for a multidisciplinary
approach and an early genetic counseling. The treatment of the sleep disorder in these patients is crucial for a better quality of life.

Keywords: Ciliopathy, Joubert Syndrome, Molar tooth sign, cerebellar vermis, sleep apnea central, Colombia
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Introduccion

El sindrome de Joubert (SJ) (OMIM 213300) es
una malformacioén congénita autosomica recesiva cla-
sificada dentro de las Ciliopatias genéticas. Existen
alrededor de 13 genes asociados: AHI1, CPLANEI,
CSPP1, INPPSE, KIAA0586, MKS1, TCTN2, NPHP1,
CEP290, TMEM67, TMEM 216 RPGRIP1L, ARL13B
y CC2D2A. Estos codifican proteinas estructurales rela-
cionadas con los cilios primarios que cumplen funciones
en los fotorreceptores, proliferacion neuronal, células
del tabulo renal y conductos biliares!* A su vez, cum-
plen funciones en el desarrollo del cerebelo, vermis y
tallo encefélico, regulando algunas vias embrionarias
implicadas en procesos de proliferacion del neuroblasto,
en la migracion, diferenciacion de las células de Pur-
kinje y neuronas granulares*

Esta condicion fue descrita en 1969 en 4 indivi-
duos de una misma familia que presentaban agenesia del
vermis cerebelar, apnea-hiperpnea, ataxia, movimientos
oculares anormales y retraso psicomotor’ La preva-
lencia de este sindrome se encuentra entre 1:80.000
a 1:100.000 nacidos vivos*®’ que puede estar subesti-
mada’ Clinicamente, se identifica desde la etapa neo-
natal con trastornos en el ritmo respiratorio, nistagmus
y alteraciones en la deglucion; posteriormente predo-
mina la hipotonia, la ataxia y la discapacidad intelec-
tual’ Al examen fisico se encuentra: frente prominente,
epicanto, ptosis palpebral y baja implantacion de pabe-
llones auriculares! Otras manifestaciones que se pueden
encontrar son: tubulopatia renal, inmunodeficiencia y, a
nivel cerebral, trastornos de la migraciéon neuronal en
tronco encefalico’

En la resonancia magnética nuclear cerebral se han
descrito, en el corte axial, la elongacion de los pediinculos
cerebelosos superiores, displasia cerebelosa y fosa inter-
peduncular ensanchada o “signo del molar”, el cual esta
dado por la ausencia de las fibras decusadas del tracto
peduncular superior del cerebelo®® Pueden presentarse
alteraciones de forma extensa y difusa en los hemisferios
cerebelosos, el vermis poco desarrollado dentro de una
fosa posterior pequeiia, el cuarto ventriculo en comunica-
cion con una gran cisterna magna, hipoplasia del tronco
encefalico y agenesia del cuerpo calloso® Algunos autores
han propuesto clasificaciones clinicas donde se correla-
cionan el genotipo-fenotipo con las manifestaciones cli-
nicas y la imagenologia’

Presentamos este reporte con el fin de dar a conocer
el caso de un paciente adulto con SJ, las caracteristicas
con las cuales se establecié su diagnostico, complica-
ciones y resaltar un problema para tener en cuenta en
estos pacientes: los trastornos del suefio en la vida adulta.
Al momento de la revision, este era el primer caso repor-
tado con SJ en Colombia.

Caso clinico

Paciente de 39 afios de sexo masculino, diestro,
natural y procedente de Pereira en Risaralda — Colombia,
con discapacidad intelectual de severidad indetermi-
nada. Acude al Servicio de Neurologia, acompafiado de
su madre, por presentar un cuadro clinico de varios afios
de evolucion, caracterizado por movimientos incesantes
de los miembros inferiores al dormir acompafiado de ron-
quidos ocasionales no perturbadores, pausas respiratorias
y somnolencia diurna excesiva. Realiza siesta de aproxi-
madamente 60 minutos.

Antecedentes personales: Segundo hijo, nacido a tér-
mino por via vaginal y sin complicaciones; la madre refiere
llanto demorado y retraso en el desarrollo psicomotor.
Paciente que no tuvo acceso a servicios educativos, pero
sabe leer y escribir su nombre. Antecedentes patologicos:
hernia hiatal, asma y enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico. Farmacoldgicos: Montelukast 10 mg cada noche,
Loratadina 20 mg cada 12 horas y Omeprazol 100mg al dia.

Examen fisico: presion arterial de 110/70 mmHg,
frecuencia cardiaca a 72 latidos por minuto, peso de 63.3
Kg, talla de 1.66 m, IMC de 23.05 Kg/m2 y circunferencia
del cuello de 40 cm. Obtuvo una puntuacién de 9/24 en la
escala de Epworth. Paciente con habla disartrica, falla de
memoria a corto plazo y alteracion en la semantica. Fun-
cion del lenguaje esta conservada.

Paraclinicos: Al paciente se le realiz6 una polisom-
nografia basal con oximetria de pulso (Ver Tabla 1) la
cual fue interpretada segun los criterios de la Academia

Tabla 1. Pardmetros de la polisomnografia del paciente adulto con
apnea central de suefio y sindrome de Joubert.

Arquitectura del suefio

Variable

Tiempo total registro (min)' 431
Tiempo total suefio (min) 333
Eficiencia suefio (%) 77,26
Inicio de MOR? (min) 168
Etapa N1 (%) 6
Etapa N2 (%) 81
Etapa N3 (%) 7
MOR (%) 6
Movimiento total de miembros 15

Eventos respiratorios

Variable Valor

Apnea central 128

Hipopnea central 0

AHE central 22,8

Apnea obstructiva 1

Promedio saturacién de oxigeno 92%
"min: minutos.

2MOR’: movimientos oculares rapidos.
3AHI: Indice apnea-hipopnea.
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Americana de Suefio.!® Se establecio el diagnéstico de Sin-
drome de Apnea Central del Suefio del Adulto. Se sugirio
ampliar estudios para precisar la etiologia de este tras-
torno respiratorio y la realizacion de un estudio de titula-
cion de presion aire positivo.

En imagen por Resonancia Magnética se describe un
“aspecto hipoplasico de los lobulillos cefélicos del vermis y
de los hemisferios cerebrales, adoptando el signo del molar,
cambios displasicos en el cuerpo calloso con aspecto
engrosado de su cuerpo e hipoplasia del pico”; por ende, se
debe descartar sindrome de Joubert.

Figura 1. Resonancia magnética cerebral del paciente con Sindrome
de Joubert. A: Se observa en un corte axial a nivel del puente el
signo del molar.

Discusién

En el caso clinico se describe un paciente diagnosti-
cado de SJ en la edad adulta por medio de imagenologia y
estudios paraclinicos del suefio. El diagndstico se basa en
la clasificacion propuesta por Brancati et al. y se describid
un SJ puro, catalogado como una patologia de mutacion
poligénica’ Para establecer cual de los 6 subtipos pre-
senta el paciente, es necesario estudiar mutaciones gené-
ticas puntuales, cuya descripcion excede los limites de
esta presentacion.

Resaltar que el paciente en cuestion ha convivido
con alteraciones del suefio y de la respiracion, contrario a
lo descrito en la literatura que indica que las alteraciones
respiratorias mejoran con la edad del paciente’!" Otros
reportes en poblacion pediatrica han resaltado que estas
alteraciones del suefio se han asociado a diferentes sin-
dromes, especialmente en el SJ, se incluye la apnea cen-
tral del suefio de forma periddica que empeora en fases no
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MOR. Por ende, se sugiere control con polisomnografia
desde los 12 meses de edad!?

Un paciente de 15 afios en Japon fue diagnosticado con
SJ y present6 somnolencia diurna y alteracion del patron
respiratorio relacionado con el suefio. Le realizaron una
polisomnografia donde identificaron apnea de tipo central
con un indice apnea-hipopnea de 16 eventos/hora. Un afio
después, con terapia suplementaria de oxigeno, mejord su
condicion de base!' Otro estudio, reportd un individuo de
25 afios con diagnostico tardio de SJ, apnea central severa
y respiracion periodica con saturacion baja. Fue tratado con
BiPAP en modo ST, con mejoria en su calidad de suefio y
saturacion de oxigeno? Estos casos coinciden en algunos
de los hallazgos de nuestro paciente como lo son: la edad
tardia en el diagnostico del sindrome de Joubert, la apnea
central del suefio explicada por una actividad refleja del
tronco cerebral y que llevo al uso de dispositivos externos
para mejorar la capacidad respiratoria y el suefio.

Un estudio que siguid a 29 pacientes con SJ que pre-
sentaron el signo del molar, con una edad promedio de 8
afios 5 meses, report6 que 13 (44,8%) presentaron apnea
en el tiempo de seguimiento;" lo que demuestra la pre-
sencia de apneas en la adolescencia y adultez, llevando
a complicaciones graves del suefio como en el caso de
nuestro paciente y lo descrito en otros reportes?!! Por otro
lado, en Argentina se describieron 4 casos de SJ puro en
adultos de una misma familia, la madre consultd para
conocer la causa de discapacidad intelectual y visual de
sus hijos. En la descripcion reportaron episodios de apnea
hiperpnea que mejoraron progresivamente; no reportan si
este sintoma persistio hasta la adultez o si presentaban
alteraciones del suefio?

En conclusion, son pocos los casos descritos de SJ
en la adultez. Es importante tener en cuenta este sindrome
para que, en edades gestacionales tempranas, se realice con
rigurosidad la ultrasonografia de detalle anatomico para
detectar las anormalidades de la fosa posterior que per-
mitan sospechar SJ. De esta manera, se justifica la realiza-
cioén de resonancia magnética nuclear craneal que ofrece
mas informacion para establecer el diagnostico* Con el
proposito de realizar la deteccion precoz de posibles alte-
raciones en otros Organos, es necesario garantizar una
atencion oportuna por un grupo multidisciplinar de profe-
sionales. La asociacion entre SJ y alteraciones del suefio,
aunque infrecuente, afecta la calidad de vida del paciente.
Por esa razon se hace necesario reunir mas informacion res-
pecto a este sindrome y definir mejor su manejo.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Como Reconocer el Meningioma Intraoseo:
Etiologia y Hallazgos por Imagen

How To Recognize Intraosseous Meningioma:

Etology And Imaging Findings

Maria del Mar Torrecillas-Cabrera, Elena Moya-Sanchez, Jade Garcia-Espinosa? Jorge Pastor-Rull?

Resumen

Los meningiomas son los tumores cerebrales primarios mas comunes, si bien el meningioma intradseo primario constituye
un subtipo de meningioma extradural infrecuente. Normalmente son asintomaticos pero pueden causar proptosis o sintomas
neuroldgicos en funcién del tamafio y de la localizacion. El hallazgo méas comun en pruebas de imagen es la hiperostosis aun-
que también se puede observar un patron litico o incluso mixto, por lo que debe ser considerado en el diagnostico diferencial
de tumores 0seos escleroticos craneales. Aunque la mayoria son benignos, son mas propensos a desarrollar malignidad que los
meningiomas intradurales.

Las técnicas de imagen (TC y RM) son muy ttiles en el diagndstico preoperatorio y valoracion de estructuras anatdmicas
adyacentes. La reseccion quirurgica seguida de reconstruccion craneal es el tratamiento de eleccion.

Palabras clave: meningioma, intradseo, extradural, craneo, tumor 6seo, osteolitico

Abstract

Meningiomas are the most common primary brain tumors. Primary intraosseous meningioma is a rare extradural meningioma
subtype. They are usually asymptomatic but may cause proptosis or neurological symptoms depending on size and location. The
most common finding in imaging tests is hyperostosis although a lytic or even mixed pattern can also be observed, so it should
be considered in the differential diagnosis of cranial sclerotic bone tumors. Although most are benign, they are more likely to
develop malignancy than intradural meningiomas. Imaging techniques (CT and MRI) are very useful in preoperative diagnosis
and evaluation of adjacent anatomical structures. Surgical resection followed by cranial reconstruction is the treatment of choice.

Keywords: meningioma, intraosseous, extradural, skull, bone tumor, osteolytic

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 30, N° 1, 2021

Caso clinico
Paciente de 49 afios sin antecedentes clinicos de

Introduccion
El meningioma intradseo constituye un tipo infre-

cuente de meningioma englobado dentro de los menin-
giomas extradurales. Su presentacion clinica es variable
y aunque la mayoria son benignos, son mas propensos a
desarrollar malignidad que los meningiomas intradurales.

El objetivo de este articulo es presentar el caso cli-
nico de un meningioma primario intradseo asi como los
hallazgos por la imagen mas frecuentes de esta patologia,
para poder llevar a cabo un diagnoéstico preciso teniendo
en cuenta tanto la clinica como la histologia del tumor.

interés, que consulto por presentar cefalea hemicraneal y
retroocular izquierda de unos 9 meses de evolucioén con
sensacion punzante y de protrusion del globo ocular. No
refiere otra sintomatologia.

A la exploracion destaca exoftalmos de ojo izquierdo
con pupilas y movimientos oculares conservados, sin diplopia.
Resto de exploracion neuroldgica y oftalmoldgica normal.

Ante estos hallazgos clinicos se solicité TC de o6rbita
para descartar lesiones orbitarias, en el que se aprecid
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una lesion esclerdtica de margenes irregulares, que con-
diciona aumento de volumen del ala mayor esfenoidal
izquierda, afectando a la porcion anterior del suelo de la
fosa media, pared orbitaria externa, margen externo del
techo orbitario y a la calota pterional adyacente. Protruye
internamente hacia la orbita con desplazamiento medial
del musculo recto externo y proptosis del globo ocular
izquierdo. Tras estos hallazgos sugerentes de meningioma
intradseo, se realizo RM craneal con contraste intrave-
noso en el que se confirmé dicho hallazgo, apreciandose
la lesion esclerdtica del ala esfenoidal con realce homo-
géneo tras la administracion de contraste (Figura 1).

Se decidio intervencion quirurgica con reseccion
lesional y reparacion de la pared lateral y techo orbitarios
mediante craneotomia frontotemporal centrada en pterion

Figura 1. Meningioma intradseo. TC craneal axial (A) y recons-
truccion coronal (B) en el que se aprecia aumento de volumen'y
esclerosis del ala mayor esfenoidal izquierda que protruye inter-
namente hacia la érbita con desplazamiento medial del muisculo
recto externo y proptosis del globo ocular izquierdo. Los hallazgos
se confirman mediante RM secuencia axial potenciada en T1 tras
la administracion de gadolinio (C) y secuencia coronal potenciada
en T2 TSE, donde se observa la lesidén esclerética con realce tras la
administracidon de contraste (flechas).

Figura 2. TC adquisicién axial (A) y reconstruccién coronal (B)
postquirdrgico, apreciandose cambios tras craniectomia en el drea
del pterion y huesos temporal y frontal izquierdos y en pared lateral
y techo de la 6rbita con plastia quirdrgica de cierre en la zona de
defecto 6seo (flechas).

con inclusion del ala mayor del esfenoides. Se procedio a
la reconstruccion del defecto dseo orbitario con una placa
de titanio y del defecto frontoesfenotemporal con malla y
tornillos (Figura 2).

Discusién

Los meningiomas son los tumores cerebrales prima-
rios mas frecuentes y constituyen entre un 15-20% de las
neoplasias cerebrales. La mayoria son intradurales prima-
rios!? Los extradurales se originan en otras localizaciones
distintas a la duramadre y comprenden entre un 1-2%!3*

El término “meningioma intradéseo” denota tumores
que se originan en los huesos de la calota o de la base
del craneo! y representan aproximadamente dos tercios de
los meningiomas extradurales”® su localizacion mas fre-
cuente es la region frontoparietal y orbitaria!->*

Aunque los meningiomas intradurales son dos veces
mas frecuentes en mujeres que en hombres® y se presentan
con mas frecuencia en personas mayores, los extradurales
se dan con la misma frecuencia en ambos sexos y tienen
un pico de incidencia en la segunda década??

La mayoria de los meningiomas son benignos pero
existe una gran variabilidad en la presentacion clinica, his-
tologia, comportamiento y recurrencia tras el tratamiento?

En cuanto a la patogenia del meningioma intradseo
existen diversas teorias. Se ha propuesto que puede desa-
rrollarse mediante el atrapamiento de células de estirpe
aracnoidea en las suturas craneales durante el desarrollo
pre y postnatal del craneo o durante el parto!+®’ Otra de
las teorias es que las células aracnoideas pueden quedar
atrapadas en sitios de fractura después de un trauma-
tismo'*%” sin embargo solo un 8% de los meningiomas
intradseos estan relacionados con una sutura craneal y el
porcentaje de pacientes presentan un antecedente trauma-
tico previo es atin menor>?

Existe una tercera teoria que habla sobre un posible
origen en células mesenquimales multipotenciales, que
podria explicar la existencia de este tumor en localiza-
ciones mas alejadas de la cabeza y cuello como pueden
ser el pulmon, el mediastino o la piel*7

La presentacion clinica de los meningiomas extradu-
rales es muy variable, en primer lugar esté relacionada con
la localizacion de la lesion!? Los meningiomas intradseos
de la boveda craneal suelen presentarse como masas de
crecimiento lento en el cuero cabelludo no dolorosas que
no provocan sintomas neurologicos a no ser que la lesion
se extienda y comprima estructuras intracraneales’"

Por el contrario, los meningiomas intradseos de la
base del craneo pueden presentarse con déficits neurolo-
gicos como oftalmoplejia, defectos del campo visual o
signos secundarios a afecto masa como proptosis.*

El hallazgo mas comin en pruebas de imagen es la
hiperostosis!->7 aunque también se puede observar oste6lisis
0 un patrén mixto en un porcentaje menor de los casos!*>7
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Para llevar a cabo el diagndstico, la radiografia con-
vencional tiene un valor limitado en el diagnéstico debido
a la superposicion de estructuras!-

La TC con ventana Osea es necesaria para la detec-
cion del tumor, en ella se aprecia una lesion hiperdensa'->’
que provoca destruccion de la cortical asi como extension
intra y extradsea'>’ y realza tras la administracion de con-
traste intravenoso."’

La RM es util para delimitar el tumor y evaluar el
componente de partes blandas de la lesion asi como la
extension extradural!’ Se presenta como una lesion
hipointensa en T1 e hiperintensa en T2 que presenta
realce homogéneo tras la administracion de gadolinio!?

Un estudio reciente evalu6 los hallazgos angiogra-
ficos del meningioma intradéseo en 10 pacientes, encon-
trando en la mayoria una arteria de alimentaciéon promi-
nente y tortuosa, un rubor denso en el tumor y un drenaje
venoso temprano. En la mayoria de los pacientes el tumor
es irrigado por ramas de la car6tida externa!

Aunque la mayoria de los meningiomas intradseos
son benignos, son mas propensos a desarrollar malig-
nidad que los intradurales®*

Algunos estudios sugieren que los meningiomas
intradseos que presentan lesion osteolitica asociada a
masa de parte blandas extracraneal deben considerarse
sospechosos de malignidad hasta que se demuestre lo con-
trario!*” Del mismo modo, hay estudios que sugieren que
el subtipo mixto asociado a masa de partes blandas resulta
mas agresivo que los subtipos liticos o esclerdticos?

El diagnostico diferencial estd basado principal-
mente en los hallazgos radiologicos.

En el caso de encontrarse una lesion osteosclerdtica
debe llevarse a cabo el diagnostico diferencial con otras
lesiones que se presentan como una lesion focal hiper-
densa como: quiste 6seo aneurismatico, osteoma, enfer-
medad de Paget, displasia fibrosa,*® metastasis>® plas-
mocitoma, osteomielitis cronica? Los meningiomas
intradseos osteoliticos plantean un diagndstico diferen-
cial con: hemangioma, hemangiopericitoma, tumor epi-
dermoide, mieloma multiple, granuloma eosinéfilo, tumor
de células gigantes, metastasis, sarcoma osteogénico.~

Histoldgicamente se encuentran hallazgos patogno-
monicos para meningiomas intradurales como cuerpos de
psamomma, células tumorales eosinofilicas y pseudoin-
clusiones nucleares agrupadas en un patréon en espiral.
El hueso puede parecer normal con la sustitucion de la
médula por grasa, fibrosis y células tumorales. Las células
son de origen meningotelial! La inmunotincién de las
células tumorales de los meningiomas intradseos suele
ser positiva para vimentina!

Partigton et al reportaron un caso® de meningioma
intradseo que presentaba patron osteolitico asi como masa
de partes blandas, se trataba de un meningioma atipico el
cual secretaba antigeno carcinoembrionario!?
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Para reducir la confusion causada por la variedad de
términos para designar este tipo de tumor Lang et al desa-
rrollaron una clasificacion para unificar la nomenclatura
utilizada diferenciando los tumores que surgen separados
de la duramadre de los que se originan en la duramadre,
pero tienen extension extracraneal!

Tumores que son puramente extracalvariales se con-
sideran tipo 1, los puramente calvariales son tipo 2 y
tumores calvariales con extension extracalvarial son tipo
3. Cada tipo esta dividido en subtipos segln si estan loca-
lizados en la convexidad (C) o en la base del craneo (B)!**

En meningiomas intradseos primarios sintomaticos
la reseccion quirurgica seguida de reconstruccion craneal
es el tratamiento de eleccion!+¢

Si el tumor invade estructuras criticas como senos
paranasales, base del craneo o la orbita se hace reseccion
subtotal. En este caso si el tumor se considera histologi-
camente benigno y no provoca sintomas se realiza segui-
miento radiologico del tumor residual!-

El tratamiento adyuvante estd indicado en pacientes
con lesiones residuales sintomaticas'> o en los que se
demuestren cambios histoldgicos atipicos' y puede incluir
radioterapia, quimioterapia u hormonoterapia.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Razonamiento Clinico: Mujer de 38 Anos de Edad en Puerperio
Alejado con Debilidad Muscular en Hemicara Derecha

Chnical Reasoning: 38-Year-Old Woman In Remote Puerperium With
Weakness In Right Side Of I he Face

Jorge Armando Torres-Ortiz, Daniella Alejandra Bustamante-Mieles

Resumen

Se presenta el caso de una mujer de 38 afios de edad con debilidad muscular en hemicara derecha durante su puerperio alejado.
Revisamos la historia clinica, exploracion fisica, y analizamos el diagnostico diferencial, etioldgico y final.
Palabras clave: Diagnostico diferencial, Puerperio, Debilidad Muscular

Abstract

A case of 38-year-old woman is presented with muscular weakness in right side of the face during her remote puerperium. We
reviewed the history, physical examination, and analyze the differential diagnosis, etiology and the final diagnosis.
Keywords: Differential Diagnosis, Puerperium, Muscular Weakness
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Introduccion

Una mujer de 38 afios de edad acude a consulta
externa en un centro de salud rural, el dia 21 de agosto por
debilidad muscular en hemicara derecha. La paciente se
encontraba cursando el dia 49 de puerperio de un emba-
razo a término (41 Semanas de gestacion) finalizado por
cesarea. La paciente refiere que la debilidad comenz6 de
manera subita 7 dias antes de la consulta y contintio con
muy poca mejoria, por lo que acudio al centro de salud.

Se exploraron cuidadosamente todos los sistemas en
los cuales no se encontrd alteraciones, neurolégicamente
en el momento niega otalgia, mareos, vértigos o disgeusia.

Como antecedentes la paciente habia finalizado su
tercer gestacion (G3A1P1C1) sin complicaciones a excep-
cion de la cesarea practicada por distocia de presentacion
donde se utilizé anestesia general, no tuvo alteraciones
en los signos vitales durante el mismo, lo unico llamativo
durante los controles pregestacionales fue una proteinuria
leve (+/+++) que presento en las tltimas semanas de ges-
tacion, las pruebas de tamizaje infeccioso fueron nega-
tivas (VIH, VDRL-sifilis, virus hepaticos, malaria), la

paciente relata que el dia de aparicion del cuadro acudio6 a
consulta odontolégica donde se realizé un procedimiento
de baja complejidad.

El examen fisico general incluyendo signos vitales
fue normal, sin palpar masas ni adenomegalias, el examen
neurologico demostrd estado mental conservado, la debi-
lidad muscular a nivel facial tenia las siguientes carac-
teristicas: 0/3 en escala de Lacotte, con borramiento de
pliegues faciales, desviacion de la comisura labial con-
tralateral a la paralisis, con visible asimetria facial des-
figurante sin movimiento, sin lograr oclusién ocular ni
siquiera con esfuerzo maximo, que coincidian con lo que
referia la paciente al momento inicial del cuadro, resto de
examen de pares craneales, sensitivo, estuvo conservado.
Marcha normal.

Preguntas a considerar
¢Donde localizaria la lesion?
¢ Qué examenes consideraria en este caso?
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Imagen 1. A. Intento de oclusién maxima. B. Intento de sonreir.

Segunda parte

El examen neurologico (alteracion facial brusca,
espontanea, <72 H, sin sintomas acompafiantes) es con-
sistente con la afectacion del séptimo par craneal (nervio
facial), donde tendriamos que diferenciar entre una para-
lisis central, periférica o una afectacion miopatica, las
caracteristicas y la examinacion fisica de la paralisis
hacen mas probable que la causa sea una afeccion del sép-
timo par que alguna miopatia, ya que las miopatias suelen
ser bilaterales, y las paralisis faciales muy raramente son
bilaterales,! al tener alteracién de los pliegues frontales
de la cara, la incapacidad de elevar la ceja o la falta de
oclusién ocular nos orienta hacia una ubicacién infranu-
clear (periférica). (Imagen 1) Recordando que, aunque la
mayoria de las pacientes con ictus y hemiparesia tendra
debilidad muscular en la cara, su presentacion aislada es
poco probable, incluyendo presentaciones raras imitando
paralisis periférica en la protuberancia donde se acompa-
flaria de sintomas vertebrobasilares?*

Al tener una caracteristica periférica no se consi-
dera necesario realizar estudios complementarios! De
existir sospechas de causas secundarias se recomendaria
realizar otros estudios para determinar la etiologia del
cuadro, infecciosas (Herpes, Varicela, Lyme, meningitis),
neoplasicas, o miopaticas, incluyendo en algunos casos
imagenes la resonancia magnética (hallazgo: refuerzo
ipsilateral del nervio) o electrodiagndstico recomendado
solo en paralisis completa (hallazgo: disminucion de la
amplitud en la respuesta motora).

¢Cudal o cudles serian los diagnosticos etiologicos
del cuadro?
¢ Cudl seria el manejo agudo?

Tercera Parte

En este caso, tomando en cuenta la edad de la paciente,
el no tener antecedentes de picaduras de insectos, masas
o adenopatias, cambios en su clinica, ni un cuadro clinico
similar al presente entre sus antecedentes, nos hace descartar
las patologias secundarias, en consecuencia se procede al tra-
tamiento empirico con el diagnostico de Paralisis de Bell.
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Imagen 2. A. Posicion primaria sin desfiguracion evidente. B. Intento
de sonreir. C-D: Intento de oclusion y oclusion maxima con movi-
miento de musculatura periocular.

Durante el seguimiento del cuadro la paciente pre-
senta otalgia de moderada intensidad, sin una mejoria
notoria; podria hacernos pensar en el sindrome de Ramsay
Hunt, pero en la exploraciéon no se observa dermatitis
(vesiculas) en el pabellon auricular ni el conducto audi-
tivo externo, la otalgia deberia ser de caracter mas intenso,
ademas existen casos de paralisis de Bell que cursan con
otalgia} y en gestantes en las que aparecen como pro-
dromo de la enfermedad?®

Ya con la sospecha clinica, se realizaron pruebas
infecciosas se obtuvieron resultados negativos con los que
se descarta la presencia de ésta y otras patologias infec-
ciosas, incluyendo el virus del Herpes. Asi que tenemos
dos posibles diagnosticos etiologicos; el procedimiento
odontologico ipsilateral como detonante de la paralisis,
que, aunque raro, ha sido descrito en otras series; y, la
paralisis también puede ser explicada como una com-
plicacion del puerperio la cual normalmente se asocia a
preeclampsia, antecedente que no se encuentra en nuestro
caso. Se le afiadio al tratamiento corticoides, y se indicd
seguir con ejercicios de rehabilitacion. En su tercer con-
trol durante la cuarta semana de evolucion se evidencio
mejoria (Imagen 2).

Discusién

La paralisis de Bell (PB) es la mononeuropatia mas
frecuente, a pesar de haber sido descrita como una afecta-
cion del séptimo par craneal hace ya 2 siglos por el ana-
tomista escocés Sir Charles Bell (1821) atin se mantiene
sin causa clara que precipite su aparicion, mas alla de su
demostrada relacion etiopatogénica viral presenta multi-
ples factores relacionados que varian entre pacientes?



El presente caso con caracteristicas clinicas tra-
dicionalmente descritas pero, que atipicamente enlaza
diversos factores que se encuentran relacionados con el
riesgo de PB, ejemplifica bien la diversidad de condi-
ciones necesarias para su aparicion.

La PB es un trastorno frecuente, mundialmente
llega a fluctuar en su incidencia entre 11-40/100.000
casos, segun la revision de De-Diego et al., con un ligero
predominio en su presentacion en climas tropicales y
mediaterraneos sobre los climas templados, en latinoa-
meérica datos de Brasil y Colombia coinciden con la pre-
sentacion global. (con 18 y 20/100.000 habitantes res-
pectivamente)?

Factores de Riesgo

La activacion del virus del herpes simple es una de
las causas a las que mas se atribuye la paralisis facial;
luego de que se resuelve la primoinfeccidn, el virus
queda en estado de latencia y se puede alojar en el gan-
glio geniculado del nervio facial produciéndose una
reactivacion durante un estado de inmunodepresion o de
gran estrés que en este caso seria explicado por la gesta-
cion y el parto?!° En el caso presentado todas las pruebas
virales fueron no reactivas.

Durante el embarazo ocurren cambios fisiologicos
que predisponen a las gestantes, uno de estos el aumento
del volumen extracelular, es por esto que la incidencia
de paralisis facial ocurre 3,3 veces mas en mujeres ges-
tantes que en la poblacion no gestante con 45,1/100.000
casos.!! La mayoria de los casos ocurren durante el tercer
trimestre etapa que coincide con la mayor ocurrencia de
preclampsia (2,7% casos) después de las 34 semanas de
gestacion, lo cual podria ser explicado por el extra-edema
que se produce en ella; no siendo este el unico meca-
nismo ya que durante la preclampsia existe un estado de
hipercoagulabilidad el cual puede producir trombosis
en la vasa nervorum produciendo isquemia del nervio y
paralisis!®!! En este caso nunca se evidencio niveles de
tension arterial alterados o edema durante su gestacion y
no se obtuvieron valores llamativos de proteinuria.

En relacion a los procedimientos dentales existen
varias hipdtesis que explicarian su aparicion, tales como:
la infiltracién anestésica, procesos inflamatorios, trauma-
ticos o infecciosos a nivel dental, extracciones dentales,
incluso cualquier procedimiento dental podria reactivar
una infeccidn viral, un vasoespasmo reflejo de ramas de
la carotida externa u otros factores concomitantes como
diabetes o el embarazo, lo cual se ajusta al presente caso.
Un procedimiento dental de baja complejidad, junto con
reciente estado gestacional, y actual puerperio con todo
lo que implica justificaria la presencia de la paralisis de
Bell al haber descartado, ya sea por laboratorios o clinica
otras etiologias’®!>!¢ De otros factores se resume que no

hay diferencia entre sexos, excepto en poblaciéon menor
de 18 afios donde hay un ligero predominio en mujeres,
otros ya mas establecidos como la obesidad, hiperten-
sion y trastornos hipertensivos en el embarazo, Diabetes
y; otros en estudio como, la migrafia>!” Al inicio del caso
se llegod a pensar como posible factor la anestesia durante
la cesarea, pero no se encontr6 diferencias significativas
entre su aplicacion o no, en la frecuencia de la PB!*!°

Tratamiento general y tratamiento en

poblaciones especiales.

Adultos: La PB suele resolverse espontaneamente
incluso sin tratamiento (70%), pero las guias reco-
miendan el inicio de corticoterapia en las primeras 72
horas hasta un maximo de 7 dias después, con compro-
bado beneficio, por su efecto sobre el edema del nervio
que junto con la estrechez por donde transcurre es el
principal postulado para el desarrollo de la PB, llegando
casi al 95% de recuperacion completa a los 9 meses des-
pués de 10 dias de tratamiento con prednisolona?’ El uso
de antivirales (aciclovir o valaciclovir) en monoterapia
no se recomiendan por no demostrar beneficio en com-
paracion con corticoides solos, mientras que en combi-
nacion con esteroides puede ser una opcidn valida segiin
las guias, por no haber descartado su beneficio clinico,
recientemente una revision de Gagyor et al., publicada
en Cochrane coincide y resalta un potencial beneficio
en secuelas tardias>*'?2 Entre las medidas generales se
recomienda la proteccion ocular con lagrimas artifi-
ciales, uso de gafas, oclusién con parche o la combina-
cion de estos. La resolucion quirtrgica (descompresion
del nervio) no cuenta con suficiente evidencia para reco-
mendarse, con muy pocos potenciales pacientes>* La
seleccion del tipo de rehabilitacion depende del profe-
sional sanitario, ya que a la fecha no hay evidencia clara
de superioridad de alguno?-2

Nifios (<16 arfios): La poblacion infatil tiene
mejores porcentajes de recuperacion sin tratamiento que
los adultos, haciendo el uso de corticoides controvertido,
mientras que el uso de antivirales o de cirugias no esta
recomendado?

Embarazo y Lactancia: El manejo sugerido en la
guia es de individualizar casos. Los corticoides estan
excluidos en el uso en el primer trimestre por su mayor
riesgo de tener defectos congénitos, no asi en el tercer
trimestre que es el momento de mayor presentacion de
PB, por lo que se puede recurrir a su uso, en lactancia su
uso es compatible y se aconseja descartar la leche pro-
ducida en las posteriores 4 horas a la ingesta del corti-
coide? En cambio, los antivirales sin evidencia aun en
mujeres embarazadas con PB al ser categoria B consti-
tuyen una alternativa valida, sin claros beneficios aun, ya
que en lactancia es excretado en cantidades muy bajas?’
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Conclusion
La Paralisis de Bell es el trastorno mononeuropatico

mas frecuente con etiologia desconocida, con varios fac-
tores de riesgo que aumentan su incidencia, en donde hay
que tener en cuenta los procedimientos odontoldgicos con
o sin uso de anestesia, estrés periparto y puerperio. Su
manejo debe incluir corticoides en las primeras 72 horas 'y
una proteccion ocular adecuada, mientras que no se puede
recomendar otros tratamientos por la falta de informacion
actual, en el embarazo y lactancia el manejo debe ser indi-
vidualizado pero muy similar al de un adulto, haciendo
falta estudios para clarificar efectos y beneficios.
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REPORTE DE CASO CLINICO

‘Tuberculosis Meningea en un Paciente Pediatrico:
Reporte de un Caso Clinico

Meningeal “Tuberculosis In A Pediatric Patient: A Case Report

Gilda Yéanez-Lema, Byron Toapanta-Guayta, Erika Ramirez-Jaramillo, Mildred Zambrano-Leal

Resumen

La tuberculosis constituye un problema mundial de salud publica. En edades pediatricas representa entre el 3% y el 40%
del total de la enfermedad. En paises con alta incidencia, como Ecuador, la presencia de casos de tuberculosis infantil siempre
indica la circulaciéon de Mycobacterium tuberculosis o el contacto con un enfermo no tratado o no diagnosticado. En nuestro
pais se presenta un alto porcentaje de subdiagnostico de tuberculosis infantil y una carga menor a la esperada, principalmente
en menores de 5 afios. La tuberculosis meningea es la forma mas grave de presentacion de infeccion por M. Tuberculosis en la
edad pediatrica, ya que ocasiona una gran parte de muertes y discapacidad. El diagndstico de la meningitis tuberculosa se logra
teniendo en cuenta criterios epidemiologicos, estudios de laboratorio en sangre, liquido cefalorraquideo y neuroimégenes. El
tratamiento temprano mejora el prondstico, pero el problema radica en hacer el diagnostico temprano, ya que tiene diferentes
formas de presentacion clinica que van desde sintomas inespecificos hasta afectacion neurologica grave.

Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, tuberculosis infantil, tuberculosis meningea, sistema nervioso central

Abstract

Tuberculosis is a global public health problem. In pediatric ages it represents between 3% and 40% of the total disease.
In countries with high incidence, such as Ecuador, the presence of cases of childhood tuberculosis always indicates the cir-
culation of Mycobacterium tuberculosis or contact with an untreated patient or undiagnosed. In our country there is a high
percentage of underdiagnosis of childhood tuberculosis and a lower burden than expected, mainly in children under 5 years of
age. Meningeal tuberculosis is the most serious form of presentation of infection by M. tuberculosis in pediatric age since it
causes many deaths and disability. The diagnosis of tuberculous meningitis is achieved considering epidemiological criteria,
laboratory studies in blood, cerebrospinal fluid, and neuroimaging. Early treatment improves the prognosis, but the problem
lies in making an early diagnosis, since it has different forms of clinical presentation ranging from nonspecific symptoms to
severe neurological involvement.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis, childhood tuberculosis, meningeal tuberculosis, central nervous system
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Introduccion

La tuberculosis contintia siendo un problema global
de salud publica con gran impacto en paises en vias de
desarrollo, donde esta entidad constituye una de las prin-
cipales causas de morbilidad y mortalidad en pacientes
pediatricos!? La Organizacion Mundial de la Salud
(OMYS), estimo para el 2018 que 10 millones de personas
enfermaron de tuberculosis, de los cuales 1 millon eran
nifios?* En Ecuador -en 2015- la red integral de salud

notifico 5212 casos de tuberculosis? A pesar de las poli-
ticas de salud implementadas para el diagndstico y trata-
miento oportuno en varios paises, la tuberculosis sigue
siendo un problema social y sanitario subestimada debido
a las dificultades en el diagnodstico y el escaso reporte de
casos en nifios?® La tuberculosis infantil representa entre
el 3% y el 40% del total de la enfermedad. En paises
con alta incidencia, la presencia de casos de tuberculosis
infantil siempre indica la circulacién de Mycobacterium
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tuberculosis o el contacto con un enfermo no tratado o no
diagnosticado® La edad de presentacion muestra un com-
portamiento bimodal, con una mayor incidencia en los
menores de dos afios, disminucion de la incidencia entre
los 5y 10 afios y un nuevo incremento durante la adoles-
cencial*¢ Si bien la tuberculosis pulmonar representa la
manifestacion clinica mas frecuente de la enfermedad y la
tuberculosis ganglionar es la expresion extrapulmonar mas
frecuente, el paciente pedidtrico presenta un mayor riesgo
de que la enfermedad progrese a las formas diseminadas
miliar y meningea, lo que adquiere gran relevancia debido
a su elevada morbilidad y mortalidad? Presentamos a con-
tinuacion el caso de un paciente pediatrico con tubercu-
losis meningea enfatizando en las pistas clinicas que nos
llevaron al diagnostico y tratamiento, su evolucion y con-
traste con casos reportados en otros paises.

Caso clinico

Se trata de un lactante mayor sexo femenino de 1 afio
8 meses que acude al servicio de urgencias por presentar
cuadro clinico de 5 dias caracterizado por vomitos ali-
mentarios abundantes que se acompafian de fiebre cuan-
tificada hasta 38,5 °C y movimientos clonicos de extre-
midades superiores e inferiores de pocos minutos de
duracion seguidos de periodos de somnolencia sin recu-
peracion de su estado habitual de conciencia. A su llegada
a urgencias con palidez de mucosas, con periodos fluc-
tuantes de somnolencia e irritabilidad, signos de deshidra-
tacion, lateralizacion cervical hacia la derecha y rigidez
de nuca, pupilas isocoricas, foto reactivas, adenopatias
retroauriculares, tono muscular conservado, reflejos pre-
sentes, campos pulmonares ventilados, ruidos cardiacos
normofonéticos, abdomen sin signos de irritacion perito-
neal, extremidades con movilidad conservada pero dismi-
nucion de la fuerza 4/5 en la escala de fuerza muscular.
Estudios iniciales reportan biometria con leucocitos nor-
males, anemia microcitica hipocromica, trombocitosis,
elevacion de proteina C reactiva, hiperglicemia, electro-
litos séricos y examen general de orina normales. Ante
cuadro de alteracion del sensorio, movimientos anor-
males y fiebre se integra el diagnostico de neuroinfec-
cion. Se realiza puncion lumbar que reporta liquido xan-
tocromico, de aspecto turbio, 1121 células de predominio
monocitico, glucosa 26 mg/dl consumido y proteinas ele-
vadas 1181, PANDY positivo, Zhiehl de liquido cefalo-
rraquideo (LCR) negativo para BAAR, gram de LCR sin
microrganismos, cultivo de LCR sin crecimiento bacte-
riano. Al interrogar al familiar refiere que es un paciente
nacido por cesarea sin antecedentes de hipoxia neonatal,
con esquema completo de inmunizaciones, desarrollo psi-
comotor acorde a la edad, estado nutricidn eutrofico.

Como antecedente, su abuelo materno tuvo diag-
noéstico de tuberculosis pulmonar por baciloscopia posi-
tiva en 2018 y realiz6 tratamiento durante 9 meses con

esquema HRZE; su madre y hermano mayor de 6 afios
recibieron tratamiento profilactico por contacto directo
con abuelo materno y tuvieron controles de baciloscopia
negativos. Se realiza tomografia de craneo simple (Figura
1) en la que se evidencia ventriculomegalia con presencia
de imagenes hipodensas difusas en region frontal y para-
ventricular, con areas de isquemia e hidrocefalia. Test de
HIV no reactivo, toxoplasma, citomegalovirus y rubéola
negativos, dosaje de inmunoglobulinas y complemento
normales. Se solicita valoracion por Departamento de
Neurologia que indica tratarse de cuadro de neuroinfec-
cion, con imagenes compatibles con hidrocefalia obs-
tructiva de evolucion temprana sugestiva de tuberculosis
meningea y solicita resonancia magnética (Figura 2).
Ademas, es valorada por Departamento de Infectologia
que indica -ante sospecha de tuberculosis meningea- ini-
ciar tratamiento con esquema antifimico y solicitar nuevo
estudio de LCR en 48 horas para ampliar estudios con
ADN/PCR para Mycobacterium tuberculosis y ademas
realizar ADN/PCR para Tuberculosis en sangre. En cri-
terio multidisciplinario Pediatria, Neurologia e Infecto-
logia indican diagnéstico de Tuberculosis meningea por

Figura 1. Tomografia de crdneo simple presenta aumento de
tamaiio de los ventriculos laterales, imagenes hipodensas difusas
en regidn frontal y paraventriculares compatibles con hidrocefalia y
areas de isquemia.

Figura 2. Resonancia magnética de cerebro en paciente con menin-
gitis tuberculosa complicada con aracnoiditis en la base de craneo e
imagen sugestiva de absceso cerebral frontal izquierdo.
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criterio clinico, imagenologico y epidemioldgico. Se
inicia esquema 2HRZE/10HR para pacientes pediatricos
con sospecha o confirmacion de tuberculosis meningea,
asociado a prednisolona a 2mg/kg/dia por 4 semanas.

Durante su estancia hospitalaria, se observa paciente
con secuelas neuroldgicas importantes, recibe fenitoina
como soporte anticomicial, presenta multiples comorbi-
lidades a pesar de medidas de soporte entre las que des-
tacan colocacion de valvula de derivacion ventriculo peri-
toneal y técnica antirreflujo, con evolucion torpida. Tras
149 dias hospitalizado, fallece.

Discusion

La tuberculosis meningea es la forma mas grave de
esta patologia, con un alto indice de morbilidad y morta-
lidad. Seglin reportes de la OMS, los casos de tuberculosis
extrapulmonar abarcan alrededor de 30-40% del total de
enfermos>® La tuberculosis meningea es una enfermedad
muy agresiva, pues a pesar del diagndstico precoz y trata-
miento 6ptimos, entre el 15 al 32% de los afectados muere
y aproximadamente el 80% de los sobrevivientes tendran
secuelas neuroldgicas importantes como ceguera, sordera,
paraplejia, diabetes insipida, retraso mental, alteracion en
el desarrollo cognitivo, motor y déficit de atencion e hipe-
ractividad®’ El diagnostico temprano y el manejo de la
enfermedad, aunque dificil, pues en su mayoria los casos
son paucibacilares, es esencial para evitar la muerte o dis-
capacidad neuroldgica?®

La tuberculosis meningea es la causa mas comun de
meningitis subaguda en paises en vias de desarrollo. En
paises endémicos como el nuestro, la edad de presenta-
cion mas frecuente suele ser entre el afio y los 4 afios;
usualmente los pacientes pediatricos que desarrollan
enfermedad tuberculosa, lo hacen durante el primer afio
luego de haberse infectado, por lo que la presencia de
tuberculosis en un nifio, es un indicador de reciente trans-
mision de Mycobacterium tuberculosis en la comunidad?®
Algunos factores de riesgo conocidos son la desnutricion
infantil, ser hijo de madre portadora del virus de la inmu-
nodeficiencia humana, no inmunizacion contra tubercu-
losis y convivir con pacientes baciliferos®®

En el 50% de los casos se relaciona a tuberculosis
miliar, lo que justifica la realizacién de radiografia en
torax en todos los casos de sospecha!® Las formas mas
comunes descritas de tuberculosis del sistema nervioso
central son la meningitis en 95% de los casos, tubercu-
lomas 5% y abscesos cerebrales en menos del 1% El
dafio cerebral es producto de la elevacion de la presion
intracraneana causada por la hidrocefalia obstructiva y a
la injuria isquémica cerebral resultante de la periarteritis.
Se describen tres estadios de la enfermedad, el primero
con sintomas constitucionales inespecificos como hipo-
rexia, cefalea, nauseas, cambios en la personalidad, irri-
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tabilidad y fiebre, el segundo con compromiso de pares
craneanos (principalmente IILLVI y VII), convulsiones,
opistotonos y rigidez de nuca, siendo este, el estadio en
el que mayormente se diagnostican los pacientes y final-
mente en el tercer estadio con notoria afectacion del
estado de conciencia, signos de hipertension endocra-
neana y en ocasiones muerte>”!!

Para realizar el diagnéstico se debe tener en cuenta el
antecedente epidemioldgico de contacto con un paciente
con tuberculosis, la sospecha clinica, prueba de tuber-
culina que puede ser positiva en el 50% de los casos, el
estudio citoquimico y bacteriologico del liquido cefalo-
rraquideo caracteristico con pleocitosis linfomonocitaria,
hipoglucorraquia, elevacion de las proteinas y aumento
de la adenosina desaminasa (ADA) > 5 U/L, con resul-
tados variables de obtencion de la micobacteria por baci-
loscopia directa o por cultivo, ademas de la deteccion de
ADN de la micobacteria por técnicas de PCR, imagenes
diagnosticas como radiografia de térax con adenomega-
lias mediastinales, infiltrados alveolares o miliares y la
tomografia o resonancia cerebral que demuestran hidro-
cefalia mayormente obstructiva o con zonas de isquemia,
calcificaciones, tuberculomas o absceso cerebral?7-!10

La confirmacion bacteriologica presenta un gran reto
por su dificultad, el cultivo se debe realizar en todos los
casos, el estudio histopatologico puede ser de utilidad ya
que logra identificar a la micobacteria en las tinciones o
cultivo, aunque solamente en una minoria de los casos!-*¢

Nuestro caso se trata de un lactante mayor con cli-
nica de vomitos, fiebre, somnolencia y convulsiones, con
contacto positivo, que presentd puncidon lumbar con pleo-
citosis linfomonocitica, hipoglucorraquia y proteinas ele-
vadas, ADA aumentado y tomografia con hidrocefalia
obstructiva de aparicion temprana, test de tuberculina
negativa, cultivo de LCR sin crecimiento bacteriano y
aspirado gastrico negativo para tuberculosis, que acorde
a los criterios vigentes de ministerio de salud publica
nacional corresponde a un caso de tuberculosis extra-
pulmonar clinicamente diagnosticado? Al contrastar el
caso con reportes recientes encontramos que Ramirez et
al. 2018 presentan el caso de un paciente de 11 meses,
previamente sano, con inmunizacion contra tuberculosis,
que present6 cuadro febril de 30 dias y regresion de los
hitos del desarrollo acompafiado de irritabilidad, movi-
mientos toénicos y opistétonos, radiografia de torax con
infiltrado miliar, tomografia de craneo con dilatacion
ventricular, liquido cefalorraquideo con pleocitosis linfo-
monocitaria, hipoglucorraquia y proteinas elevadas, con
ADN/PCR para Tuberculosis en LCR y prueba de tuber-
culina negativos pero con biopsia de una lesion cerebelar
que reporta inflamacion granulomatosa crénica necro-
sante y tincion de Ziehl-Neelsen positiva para bacilos
acido-alcohol resistentes (BAAR) y que en estudio de



los contactos, la madre tuvo baciloscopias positivas, sin
sintomatologia respiratoria!' Reyes Florian et al. 2020
reportan el caso de un preescolar masculino de 2 afios con
cuadro clinico de 12 dias con vomitos, somnolencia, alza
térmica y alteracion de la marcha, con una primera tomo-
grafia de craneo normal, puncidon lumbar con pleocitosis
linfomonocitaria, hipoglucorraquia y proteinas elevadas,
segunda tomografia de craneo a las 48 horas revela ven-
triculomegalia, aspirado géstrico y prueba de tuberculina
positivos, con resultado fatal a las 48 horas del diagnos-
tico, padre reveld prueba de tuberculosis positiva cuando
el paciente tenia 3 meses, no tratada?’

Considerando las dificultades para el aislamiento
microbioldgico, el diagndstico se realiza con base en las
caracteristicas clinico-epidemioldgicas, radiologicas, epi-
demioldgicas y de laboratorio?#!2

A. Criterio clinico: Al menos 2 semanas de fiebre
acompafiada de alguno de los siguientes sintomas: cefalea,
irritabilidad, pérdida de peso, pérdida del apetito, vomito,
signos meningeos, convulsiones, déficit focal o estado
mental alterado. Asociado a un contacto con adulto con
diagnostico de TB (opcional).

B. Criterio laboratorio: Pleocitosis con mas de 20
células/ul, linfocitos mas del 60%, proteinas mayores de
100 mg/ml y glucosa menor del 60% del valor sérico.

C. Criterio radiolégico: Tomografia cerebral con 2
o mas de las siguientes caracteristicas realce gangliobasal,
hidrocefalia, tuberculomas o infartos cerebrales.

Con relacion a la inmunizacion, la recomendacion es
la vacunacion sistematica con BCG, pues ha demostrado
que reduce el riesgo de tuberculosis miliar y meningea
hasta en el 86% de los casos®*® Finalmente con respecto al
tratamiento la guia actual del manejo de casos de tuber-
culosis recomienda que ante diagnodstico presuntivo de
tuberculosis meningea se debe iniciar tratamiento anti-
tuberculoso de forma inmediata, mediante el esquema
2HRZE/10HR para los casos de tuberculosis del SNC,
asociada a prednisolona en dosis de 2mg/kg/dia, incre-
mentandose a 4 mg/ kg/dia, en los casos mas graves con
una dosis maxima de 60 mg/dia por cuatro semanas®>!?

Conclusion

La meningitis tuberculosa es una patologia de mucho
riesgo y de alta probabilidad en pacientes pediatricos.
Deja secuelas importantes que afectan varias esferas de la
sociedad, directamente el estado de salud del paciente y
su familia. Debido a la alta incidencia de infecciones por
Mycobacterium Tuberculosis en nuestro pais, es una con-
dicion que debemos siempre tener en cuenta en nuestro
diagnostico diferencial de meningitis subaguda, siendo
las claves diagnosticas: el contacto reciente, la hidroce-
falia obstructiva y el liquido cefalorraquideo compatible,
con ADA elevado. No debe demorarse el tratamiento anti-

fimico, teniendo en cuenta que a pesar de iniciarlo ade-
cuadamente podemos tener fracasos terapéuticos; nunca
olvidar los cultivos, la radiografia de torax y el test por
PCR para TB en la muestra de LCR, asi como siempre
enfatizar en la identificacion de pacientes sintomaticos y
la inmunizacién con vacuna BCG.
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