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EDITORIAL

Impacto de la COVID-19 en el Ecuador:
De Los Datos Inexactos a Las Muertes en Exceso

Impact Of COVID-19 In Ecuador: From Inaccurate Data To Using Excess Mortality

Esteban Ortiz-Prado y Raul Ferndndez-Naranjo

La pandemia de la COVID-19 ha golpeado fuerte-
mente al Ecuador, no solo en lo sanitario, sino en lo social,
lo economico y lo politico. Las estadisticas oficiales (que
distan mucho de la realidad) han expuesto, a través de las
autoridades de gobierno, que mas de 85.000 personas se
han infectado a nivel nacional matando a mas de 9.000
residentes de nuestro pais. Los entendidos sobre este tema,
los familiares de los fallecidos y los propios afectados
saben que este nimero dista mucho de la realidad.

Con los analisis moleculares de acceso limitado,
costosos y escasos es imposible hacer politica publica.
En vista de que la toma de decisiones requiere datos de
alta calidad y ante la dificultad de acceder a los mismos,
han aparecido multiples fuentes de informacion y percep-
ciones sobre el comportamiento de la pandemia en el pais
que no necesariamente se ajustan a los datos oficiales.

Desde periodistas, economistas y demas académicos
incluyendo obviamente a los que hacemos salud, nos
hemos sumado al analisis multilateral de datos con el fin
de brindar informacién digerible a las personas que no
manejan numeros o términos de dificil comprension.

Los elementos tipicos para rastrear una pandemia en
cualquier pais son las curvas de contagio y de mortalidad,
pero la diferencia en los resultados entre el gobierno, las
unidades académicas y los expertos ha despertado un
intenso debate, especialmente en redes sociales.

La importancia de acceder a esta informacion radica
en que se confunde por mensajes opuestos. Asi, muchas
personas dejan de prestar atencion a los informes. Esta
(des)informacion puede acarrear falsa sensacion de segu-
ridad, practicas inapropiadas y aumento de contagios en
nuestro pais.

Para tratar de combatir estas aberraciones en los
datos, fuentes locales como El Universo o internacionales

COVIDI9 has hit Ecuador drastically. In fact, until
today around 75.000 confirmed cases and almost 9.000
deaths because of the virus has been showed by Official
Statistics in the country. Good decisions can be made
having data of high quality, but the national public health
system was not able to provide such as input. Because of
this, multiple sources of information and insights about
the behavior of the pandemic in the country has appeared.
From journalists and economists to health experts, all
have published graphics and statistics that show how bad
was managed the sanitary crisis in Ecuador. The typical
elements to track a pandemic in any country are conta-
gious and mortality curves but the difference in the results
across the government, academic units and experts has
woke up an intense debate. As information was not accu-
rate, many people left to pay attention and as a result
it might be seen that this disinformation contributed to
the increase of contagious in our country. The crisis has
been hard for many countries but international media like
The Economist' and Financial Times’ in United Kingdom
developed an easy method to track the evolution of pan-
demics in any country.

The developed method was named Excess death
tracker and in a big effort of these organizations, teams
of data experts and journalists collected data about his-
toric deaths in almost all countries across the globe. The
essence behind the developed technique is simple. If no
COVIDI9 crisis were present, the trend in deaths would
be similar to past years. As a result, comparing the
actual deaths against the historic average at time levels
of months or weeks could produce an estimation of the
normal behavior of deaths in each country. Subtracting
those mean values from real death values gives the gold
standard of excess deaths.

'One Health Research Group, Facultad de Medicina, Universidad de
las Américas, Quito, Ecuador.
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como The Economist' y el Financial Times® han desarro-
llado métodos de facil lectura para rastrear la evolucion
de las pandemias en cualquier pais del mundo.

El método desarrollado se denominé “Rastreador de
muertes en exceso” y es un gran esfuerzo de estas orga-
nizaciones, de los equipos de expertos en datos y algunos
periodistas que se dedicaron a recolectar datos sobre
muertes histdricas en casi todos los paises del mundo.

La esencia detras de la técnica desarrollada es simple.
Si no hubiera una crisis sanitaria, en este caso la pandemia
de COVID-19, la tendencia de muertes seria similar a la
de anos anteriores. Como resultado, comparar las muertes
reales con el promedio historico en niveles de meses o
semanas podria producir una estimacion del comporta-
miento normal de las muertes en cada pais. Restar esos
valores y comparar las muertes reales historicas versus
las actuales da como resultado la métrica denominada
muertes en exceso.

La métrica se mostr6 inicialmente para Financial
Times destacando qué ciudades fueron las peores en ges-
tion de la crisis sanitaria por COVID-19. Estos resultados
daban como tristemente ganadora a la ciudad de Guaya-
quil, epicentro mundial de muertes en exceso probable-
mente debido a COVID-19. Semanas después, la misma
sigue en los primeros puestos, esta vez en el tercer lugar.

Aunque la data esta disponible, muchos investiga-
dores y otros tantos aficionados en las redes sociales tam-
bién han usado datos oficiales de casos confirmados para
seguir comparando el impacto de la pandemia en las dis-
tintas regiones del Ecuador, dando como resultado datos
erroneos y analisis sesgados sobre falsos epicentros de la
pandemia en el Ecuador.

Este tipo de visualizaciones y direcciones podrian
llegar a conclusiones erréneas en las personas. De hecho,
alrededor de julio de 2020, hubo una tendencia en la red
social Twitter de que Pichincha, con su capital Quito,
se habia convertido en el nuevo centro de la pandemia
en Ecuador debido a que muchas personas comparten
estas posturas, que parecerian ser mas politicas que téc-
nicas. Desde una perspectiva técnica, el uso de este tipo
de parcelas para evaluar el impacto de la crisis de salud
no es correcto porque solo muestran una imagen estética
de lo que sucedid en los ultimos dias, semanas o meses.
Ademas, el método se basa en valores medios que son sen-
sibles a los valores atipicos y podrian derivar en estima-
ciones promedio que son demasiado bajas o altas?

Ante esta oleada de des(informacion), nuestro grupo
de trabajo en la UDLA, junto a investigadores internos
y externos de nuestro grupo, uno de los o el primero en
manejar el concepto de una salud y de salud global en el
Ecuador, ha analizado los datos desde otra perspectiva: la
perspectiva de las muertes en exceso para analizar la epi-
demiologia de las distintas curvas en el Ecuador.

The metric was initially showed for Financial
Times highlighting which cities were the worst at man-
aging the COVIDI9 crisis with Guayaquil being in the
first place of the world ranking and, at recent updates,
leaving Ecuador as the third global country that was not
capable to control the situation of deaths due to pan-
demic. Many researchers and amateurs in social net-
works have also computed these quantities in order
to create criteria out of sense about which provinces
in Ecuador are now the center of the crisis because
of COVIDI9. Most of its results compare the average
deaths cases against total deaths for the country and its
population. In a classic plot of date versus these vari-
ables, the width of the stripe between both quantities is
seen as an indicator of impact in our country. The larger
the stripe is, the worst the country is.

This kind of visualizations and directions could
address to wrong conclusions in people. In fact, around
July 2020, there was a trend on social network Twitter
that Pichincha, with its capital Quito, has become the
new center of the pandemic in Ecuador because of many
people sharing these little robust graphical insights.
From a technical perspective the use of this type of
plots to assess the impact of health crisis is not correct
because they only show a static image of what happened
in recent days, weeks or months. Also, the method is
based on mean values which are sensible to outliers and
could derive in average estimations which are too low or
high? As an approach to justify that Pichincha province
was not the epicenter of pandemic, instead of comparing
the total and average deaths for each province, we com-
pared only the excess in deaths at daily level to identify
patterns of behavior.

Using historic information from National Statis-
tics about deaths between 2017 and 2020, we modify the
classical approach of excess death methodology to work
at daily level (The Economist and Financial Times per-
formed the analysis only at weekly and monthly schemes).
We evaluated the efficiency of mean as estimator of death
cases with other measures like median and applied boot-
strapped methods that proved that the use of mean is suit-
able but differences can exist (The mean approach com-
puted until July 20 around 25.000 excess deaths whereas
the bootstrapped method was 24.500 deaths). With the
expectation of deaths computed below mean method we
obtained the daily excess across all provinces. In order
to compare the death crisis between Guayaquil (the epi-
center of COVIDI9 in May 2020) and Pichincha, we
designed a daily comparison of the excess deaths in each
Jurisdiction. If Pichincha was the new epicenter, then
the shape of excess deaths should be like that of Guayas.
This visual contrast can be seen in figure 1.
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Figura 1. Excesos de mortalidad para Guayaquil y Pichincha.
Figure 1. Excess deaths daily evolution for Guayaquil and Pichincha.
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Figure 2. Proportion of Monthly Excess deaths for Ecuador and its provinces.

Como un enfoque para justificar que la provincia de
Pichincha no fue el epicentro de la pandemia, en lugar
de comparar las muertes totales y promedio de cada pro-
vincia, comparamos solo el exceso de muertes a nivel
diario para identificar patrones de comportamiento.

Usando informacion historica de las Estadisticas Nacio-
nales sobre muertes entre 2017 y 2020, modificamos el enfoque
clasico de la metodologia de exceso de muerte para que fun-
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Figure 1 supports the fact that Pichincha is not the
center of pandemic in Ecuador because its excess in deaths
is extremely lower than that occurred in Guayaquil. Also,
the shape of the daily excess evolution in Guayas is totally
different to Pichincha. Under a technical perspective, the
behavior of excess deaths in Guayas belongs to a polyno-
mial regression fit of order 21, whereas in Pichincha the



cione a nivel diario (The Economist y Financial Times reali-
zaron el analisis solo en esquemas semanales y mensuales).

Nosotros evaluamos la eficiencia de la media como
estimador de casos de muerte con otras medidas como la
mediana y los métodos de simulacion aplicados que demos-
traron que el uso de la media es adecuado, pero pueden
existir diferencias (el enfoque de la media calculaba hasta el
20 de julio alrededor de 25,000 muertes en exceso, mientras
que el método de simulacion era 24.500 muertes).

Con la expectativa de muertes calculada por debajo del
método medio, obtuvimos el exceso diario en todas las pro-
vincias. Para comparar la crisis de muertes entre Guayaquil
(el epicentro de COVID19 en mayo de 2020) y Pichincha,
diseflamos una comparacion diaria del exceso de muertes
en cada jurisdiccion. Si Pichincha fuera el nuevo epicentro,
entonces la forma del exceso de muertes deberia ser similar
a la de Guayas, cosa que no ha sucedido.

Los datos actuales demuestran que la pandemia paso
por la Costa, a dependencia directa de Guayas y posterior-
mente El Oro, Los Rios y Manabi, semanas e incluso meses
antes que en Pichincha y la sierra ecuatoriana. Este paso
no fue desapercibido, los sistemas de salud colapsaron y
las muertes fueron incontenibles, cosa que no sucedid en
la sierra, donde el tiempo ganado ha permitido que se con-
trole (en algo) la velocidad de contagio y, por ende, se logre
reducir el nimero de muertes en estas zonas del pais.

Como resultado de nuestra investigacion, a continua-
cion, derivamos dos visualizaciones que explican de forma
robusta la evolucion e impacto de la COVIDI9 en nuestro pais
dentro de las principales provincias de Ecuador (Figura 1) y a
nivel mensual para todas las provincias (Figura 2).

La figura 1 respalda el hecho de que Pichincha no es
el centro de la pandemia en Ecuador porque su exceso de
muertes es extremadamente inferior al que ocurrié en Gua-
yaquil. Ademas, la forma del exceso diario de evolucion en
Guayas es totalmente diferente a Pichincha. Desde una pers-
pectiva técnica, el comportamiento del exceso de muertes en
Guayas pertenece a un ajuste de regresion polindmica de orden
21, mientras que en Pichincha el comportamiento se explica
por un ajuste de regresion de orden 1. Este tipo de elementos
contribuye a tener una forma diferente de usar los resultados
de muertes promedio para generar conclusiones mas claras que
expliquen situaciones reales sobre las provincias en Ecuador.

Como complemento de la figura 1, en la figura 2 agregamos
una grafica de proporcion por mes relacionada con la evolucion
del exceso de muertes en Ecuador y sus provincias. En la misma,
es facil observar cudl es el impacto de COVIDI9 en Ecuador
sobre el comportamiento de las muertes a nivel mensual.
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behavior is explained by a regression fit of order 1. These
kinds of elements contribute to have a different way of
using the results from mean deaths, in order to generate
clearer conclusions that explain real situations about the
provinces in Ecuador.

Plenty of metrics can be designed splitting the con-
cept of comparing total deaths against expected deaths.
As complement to figure 1, we add a concentration plot by
month related to the evolution of excess deaths in Ecuador
and its provinces. Figure 2 shows when a plot means
more than individual numbers. It is easy to observe what
is the impact of COVIDI9 in Ecuador on deaths behavior.
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CARTA A LA EDITORA

Efectos Neurologicos y Psicologicos de COVID-19

en Ninos y Adolescentes

Neurological And Psychological Effects Of COVID-19
In Cluldren And Adolescents

Manuel E. Cortés
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Figura 1. Progresion propuesta para SARS-CoV-2 en el cerebro humano. BHE: Barrera Hematoencefalica.
Adaptado de Kabbani y Olds! Figura creada con BioRender.com

Sefiora Editora:

La pandemia de Enfermedad por Coronavirus 2019
(COVID-19) ha producido mas de 400 mil muertos a
nivel mundial. COVID-19 también puede provocar tras-
tornos neurologicos'; ademas, el confinamiento, las cua-
rentenas y toda la problematica social asociada ha llevado
a angustia, estrés y sintomas depresivos en la poblacion,

situacion que no es ajena para nifios y adolescentes. Esta
carta destaca los efectos neurologicos y psicologicos de
COVID-19 en nifos y adolescentes.

SARS-CoV-2, agente etiologico de COVID-19, es
un coronavirus neurotropico (Figura 1), capaz de infectar
neuronas y otros tejidos nerviosos! Se han reportado
alteraciones neurologicas en un neonato de 26 dias que
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resultd positivo para COVID-19, mostrando episodios
paroxisticos con ojos hacia arriba, hipertonia generali-
zada, cianosis facial durante el suefio y fiebre? En Pedia-
tric Neurology? se reportd el caso de un nifio de 11 afios
que present6 un estado epiléptico, con dos dias de debi-
lidad generalizada, sin sintomas respiratorios y cuyo
analisis de liquido cefalorraquideo indic6 encefalitis? Su
hisopado nasofaringeo fue positivo para SARS-CoV-2?

Respecto a los efectos psicologicos de COVID-19,
la cuarentena u hospitalizacion por enfermedad de fami-
liares directos puede generar altos niveles de estrés en
nifios y adolescentes** El estrés psicosocial, el cierre de
las instituciones educativas y el consumo de alcohol y
otras drogas pueden conllevar practicas parentales negli-
gentes, violencia doméstica y otras situaciones de mal-
trato fisico y emocional hacia los menores** Las conse-
cuencias de esta pandemia en nifios y adolescentes son
preocupantes, los efectos nocivos en los procesos de plas-
ticidad cerebral propios de su edad son atin insospechados.

Considerando lo anterior, se concluye que COVID-19
puede manifestarse mediante alteraciones neurologicas
en algunos nifios y adolescentes. Ademas, €stos estan en
gran riesgo debido a las consecuencias psicologicas que
generara COVID-19. Ambos aspectos deben ser estu-
diados en mayor profundidad debido a que esta pandemia
esta aun en desarrollo.

Referencias

1. Kabbani N, Olds JL. Does COVIDI19 Infect the
Brain? If So, Smokers Might Be at a Higher Risk.
Mol Pharmacol. 2020; 97(5): 351-3.

Chacon-Aguilar R, Osorio-Camara JM, Sanjurjo-
Jiménez I, Gonzalez-Gonzalez C, Lopez-Carnero
J, Pérez-Moneo B. COVID-19: Fever syndrome
and neurological symptoms in a neonate. An Pedia-
tria. 2020: In Press. https://doi.org/doi:10.1016/].
anpede.2020.04.001

McAbee GN, Brosgol Y, Pavlakis S, Agha R,
Gaffoor M. Encephalitis Associated with COVID-19
Infection in an 11 Year-Old Child. Pediatr Neurol.
2020: In Press. https://doi.org/10.1016/j.pediatr-
neurol.2020.04.013

Espada JP, Orgilés M, Piqueras JA, Morales A.
Las Buenas Practicas en la Atencion Psicologica
Infanto-juvenil ante el COVID-19. Clinica y Salud.
2020: In Press. https://doi.org/10.5093/clysa2020al14
Ghosh R, Chatterjee S, Dubey S. Impact of
COVID-19 on children: Special focus on psychoso-
cial aspect. Minerva Pediatr. 2020; 72(May): 1-10.

Fuente de financiamiento: Articulo autofinanciado,
no recibio financiamiento de ningun proyecto o
agencia.

Conflictos de interés: No existen conflictos de
interés que declarar.

Agradecimientos: Se agradece a la Dra. Lisbell
Estrada Apablaza (Decana, Facultad de Ciencias
de la Salud, UBO) su ayuda con el Programa Bio-
Render. Dedicado a la memoria del Prof. Edgardo
Pérez Sidgman (1958-2019), maestro inspirador de
investigadores biomédicos.

Vol. 29, No 2, 2020 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 13



CARTA A LA EDITORA

Electroencefalografia en Tiempos de COVID-19
Electroencephalography At The Time Of COVID-19

Oscar H. Del Brutto, MD

Sefiora Editora:

El electroencefalograma (EEG) es de gran utilidad
diagnostica en la evaluacion de pacientes neurologicos,
no solamente en personas con epilepsia, sino también en
aquellos con encefalopatias focales o difusas de origen
estructural, toxico, metabodlico o infeccioso! Por tra-
tarse, en la mayoria de los casos, de un procedimiento que
puede ser programado sin mayor urgencia, la pandemia
de SARS-CoV-2 ha condicionado una reduccion conside-
rable en el nimero de EEGs realizados? De hecho, una

i~

Figura 1. Unidad de electroencefalografia del Centro de Apoyo Comunitario del Proyecto Atahualpa. Se observan las medi-
das de bioseguridad dispuestas para la practica de electroencefalogramas.

encuesta realizada en 206 centros neurofisiologicos en
Italia, demostr6 una reduccion en las tres cuartas partes
de EEGs realizados en dichos centros a partir de abril del
presente afio? Ademas de dicha reduccién, los pacientes
con infeccion demostrada por SARS-CoV-2 fueron some-
tidos atin menos a este procedimiento diagndstico que
aquellos no infectados. Practicas rutinarias durante la
practica de un EEG, tales como la hiperventilacion, han
sido dejadas a un lado en muchos centros debido al riesgo
de contagio al personal que esta realizando el examen.
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Si bien al principio de la pandemia se desconocia la
utilidad del EEG en el reconocimiento de complicaciones
neurologicas de la infeccion por SARS-CoV-2, estudios
mas recientes han aportado informacion valiosa acerca
de la relevancia diagndstica y de los patrones especificos
de actividad cerebral anormal que pueden observarse en
dichos pacientes durante la fase aguda y subaguda del
COVID-19. Entre éstos se incluyen desorganizacion de
la actividad de fondo, presencia de descargas periddicas
de ondas de gran amplitud con predominio en 16bulos
frontales, actividad paroxistica e incluso presencia de
ondas trifasicas en sujetos encefalopaticos?

Como parte de un estudio prospectivo que intenta
evaluar el desarrollo de encefalopatia tardia en pacientes
con COVID-19 enrolados en el Proyecto Atahualpa —
una poblacion rural de la region litoral Ecuatoriana,
donde la infeccion por SARS-CoV-2 es altamente preva-
lente™ — hemos realizado aproximadamente 100 EEGs
desde el inicio de la pandemia, sin observarse compli-
caciones ni infeccion del personal de nuestro estudio
(Figura 1). Durante la practica de dichos exdmenes se
han observado las medidas de bioseguridad recomen-
dadas para este procedimiento, que incluyen: 1) desin-
feccion del area fisica, del equipamiento y de todo el
mobiliario entre paciente y paciente; 2) limpieza de elec-
trodos con alcohol al 70% (o de preferencia, utilizar elec-
trodos descartables); 3) uso de equipo completo de pro-
teccion personal para el tecnologo que realiza el estudio;
4) uso de mascarilla facial en los pacientes; 5) perma-
nencia en el area del estudio solamente del tecnologo y
del paciente (no familiares). Una limitante para el segui-
miento de estas medidas es la presencia de alteraciones
en el estado mental del paciente (principalmente hipe-
ractividad o agresividad), en cuyos casos debera progra-
marse sedacion y presencia de un anestesiélogo durante
el estudio. Lo mismo debe considerarse en paciente cri-
ticamente enfermos que se encuentren en una Unidad de
Cuidados Intensivos o con respiracion asistida.

En resumen, la practica de EEGs no debe ser aban-
donada, ni su utilidad minimizada, durante esta pan-
demia, ya que es posible realizar estos examenes con
seguridad y se puede obtener informaciéon importante
con fines diagndsticos y de tratamiento.

Referencias

1. Britton JW, Frey LC, Hopp JL, et al. Electroencepha-
lography (EEG): an introductory text and atlas of
normal and abnormal findings in adults, children, and
infants. American Epilepsy Society, Chicago, Il. 2016.

2. Grippo A, Assenza G, Scarpino M, et al. Electroen-
cephalography during SARS-CoV-2 outbreak: prac-
tical recommendations from the task force of the
Italian Society of Neurophysiology (SINC), the Ita-
lian League Against Epilepsy (LICE), and the Ita-
lian Association of Neurophysiology Technologists
(AITN). Neurol Sci 2020; 41: 2345-2351.

3. Assenza G, Lanzone J, Ricci L, et al. Electroen-
cephalography at the time of Covid-19 pandemic in
Italy. Neurol Sci 2020; 41: 1999-2004.

4. Petrescu AM, Taussig D, Bouilleret V. Electroencepha-
logram (EEG) in COVID-19: a systematic retrospec-
tive study. Neurophysiol Clin 2020; 50: 155-165.

5. Vellieux G, Rouvel-Tallec A, Jaquet P, et al. COVID-19
associated encephalopathy: is there a specific EEG
pattern? Clin Neurophysiol 2020; 131: 1928-1930.

6. Vespigani H, Colas D, Lavin BS. Report on elec-
troencephalographic findings in critically ill patients
with COVID-19. Ann Neurol 2020; doi: 10.1002/
ana.25814. Online ahead of print,

7. Del Brutto OH, Costa AF, Mera RM, et al. SARS-
CoV-2-related mortality in a rural Latin American
population. Int J Infect Dis 2020; 99: 226-228.

8. Del Brutto OH, Costa AF, Mera RM, et al. SARS-
CoV-2 in rural Latin America. A population-based
study in coastal Ecuador. Clin Infect Dis 2020;
https://doi.org/10.1093/cid/ciaal055.

9. Del Brutto OH, Costa AF, Mera RM, et al. Late inci-
dence of SARS-CoV-2 infection in a highly endemic
remote rural setting. A prospective population-based
cohort study. Pathog Glob Health 2020; in press.

Palabras clave: Electroencefalograma, electroencefa-
lografia, SARS-CoV-2, Coronavirus 2019, COVID-19,
medidas de bioseguridad.

Keywords: Electroencephalogram, electroencephalo-
graphy, SARS-CoV-2, Coronavirus 2019; COVID-19,
biosecurity measures.

Reconocimiento: Este estudio fue auspiciado por la Uni-
versidad Espiritu Santo — Ecuador.

Conflictos de interés: Nada que declarar.

Vol. 29, No 2, 2020 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 15



CARTA A LA EDITORA

Sindrome de Guillain-Barré Asociado Con SARS-CoV-2
Guillain-Barré Syndrome Associated With SARS-CoV-2

Edgar Botello-Hernandez,! Anna L. Castillo-Gonzalez MD,! Luis E. Fernandez-Garza MD?

Estimada Editora:

La enfermedad causada por el sindrome respiratorio
agudo grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) fue nombrada
enfermedad coronavirus 2019 (COVID-19). COVID-19
ha afectado mas de 10 millones de personas hasta la
fecha, declarada una pandemia por la OMS el 11 de
marzo de 2020. El espectro clinico de COVID-19 varia
desde pacientes asintomaticos hasta pacientes con falla
respiratoria grave, e incluso con alteraciones multior-
ganicas y sistémicas. Sin embargo, SARS-CoV-2 puede
afectar una amplia variedad de tejidos, manifestandose
en un rango extenso de sintomas, incluidas las manifesta-
ciones neuroldgicas! Esto puede ser explicado debido a su
posible potencial neurotropico y/o mimetismo molecular
con reaccion inmunolégica cruzada? Se ha reportado la
alteracion de nervios periféricos, llevando a diferentes
manifestaciones patologicas. Entre estas, el sindrome
de Guillain-Barré (SGB) ha sido reportado en multiples
casos (Figura 1). Hasta donde sabemos, se han descrito
29 casos de SGB asociados a COVID-19. La mayoria de
los casos han sido de presentacion post-infecciosa y con
ausencia de anticuerpos antiganglidsidos, ademds de
que en ninguno ha sido detectado el SARS-CoV-2 en el
liquido cefalorraquideo?

Desde la erradicacion de la poliomielitis, el SGB se
ha convertido en la principal causa de paralisis flacida
aguda y subaguda? SARS-CoV-2 podria incrementar
potencialmente la tasa de incidencia de este sindrome.
Existe la posibilidad que desde ahora y en los meses o
aflos venideros nos encontremos con un aumento en el
numero de casos de SGB explicados por una infeccion
con SARS-CoV-2. Gigli et al, reportaron un aumento de

To the editor:

The outbreak of severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) that emerged in Wuhan,
China in December 2019 has affected over 10 million
people until now, declared a pandemic by the WHO on
March 11, 2020. The clinical spectrum of COVID-19
varies from asymptomatic patients to patients with severe
respiratory failure, or even multiorgan and systemic alte-
rations. However, SARS-CoV-2 can affect a wide variety
of tissues, manifesting an extensive range of symptoms,
including neurological manifestations! That could be
explained due to its possible neurotrophic potential and/
or molecular mimicry with cross-reactive immunology?
There are reports where the peripheral nerves have been
altered, leading to some pathological manifestations.
Among these, the Guillain-Barré syndrome (GBS) had
been reported in several cases (Figure 1). As far as we
know, there are twenty-nine GBS cases associated with
COVID-19 described in the literature. Most of the cases
are post-infectious and with the absence of antiganglio-
side antibodies, and all of them without detectable SARS-
CoV-2 at cerebrospinal fluid analysis?

Since the eradication of Poliomyelitis, GBS has
become the main cause of acute and subacute flaccid
paralysis? SARS-CoV-2 could potentially increase the
incidence rates by triggering the onset of this syndrome.
1t is a possibility that from now and the in-coming months
or years we will find a greater number of cases of GBS
explained by an infection with SARS-CoV-2. Gigli et al,
reported a rise of 0.67 to 4 cases/month in a region of
Italy during their pandemic peak? For those reasons, it
is convenient to test for COVID-19 infection to all newly
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Figura 1. Mimetismo molecular con reaccion inmunoldgica cruzada en la fisio-
patologia de infeccion con SARS-CoV-2 asociado al Sindrome de Guillain-Barré.
Figure 1. Molecular mimicry and cross-reactivity in the pathophysiology of
SARS-CoV-2 infection associated with Guillain-Barré syndrome.

0.67 a 4 casos/mes en una region de Italia durante su pico
de pandemia’ Por estas razones, es conveniente realizar
la prueba de COVID-19 a todos los nuevos casos de SGB.
Se requieren mas estudios para establecer la asociacion
y causalidad subsecuente de este virus con el SGB; sin
embargo, actualmente es una realidad y una parte funda-
mental del diagnostico diferencial pensar en la infeccion
por SARS-CoV-2 durante la evaluacion de un paciente
con paralisis flacida ascendente.
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diagnosed GBS cases. More studies are required to esta-
blish the association and subsequent causality of this
virus with GBS; however, it is currently a reality and a
fundamental part of the differential diagnosis to think
in SARS-CoV-2 infection when evaluating a patient with
ascendant flaccid paralysis.
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CARTA A LA EDITORA

iSe Debe Considerar la Afectacion Neurologica

en la Infeccion Por SARS-CoV-2?
Should Neurological Affection Be Considered In SARS-CoV-2 Infection?

Jose David Saenz-Lopez, Keyner Enrique Tatis-Villamizar, Leyder Moisés Romero-Gonzélez

INVASION DIRECTA DEL VIRUS ViA
LINFATICA O HEMATOGENA

FIGURA 1. COMPROMISO NEUROLOGICO POR COVID 19.

[FUENTE: ELABORACION PROPIA]
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Figura 1. Figura 1. Compromiso neurolégico por COVID-19. [Fuente: elaboracion propial.

Estimada Editora:

Se ha especulado sobre la afectacion neurologica
en la infeccion por COVID-19, a pesar de ser un virus
con predileccion por el epitelio respiratorio. Por consi-
guiente, la forma en que afecta al sistema nervioso cen-
tral (SNC) no esta bien dilucidado, puesto que las hipo-
tesis existentes se basan en datos extrapolados de otros
coronavirus. Sin embargo, cabe resaltar que el meca-
nismo infeccioso del SARS-CoV-2 (Figura 1) podria

afectar directa o indirectamente, lo que plantea la pre-
gunta si realmente compromete el SNC o solo las fun-
ciones neurologicas! Aunque la expresion de la ACE2 es
baja en el cerebro, los estudios de autopsia han demos-
trado previamente la presencia de particulas de SARS-
CoV-2 en el tejido cerebral?> Se han propuesto meca-
nismos en los que la enfermedad de COVID-19 altera el
SNC. La hipétesis principalmente aceptada se basa en
la expresion de ACE2 en el endotelio vascular compro-
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metiendo la microcirculacion cerebral. Igualmente se ha
estudiado la posibilidad de invasion directa del virus por
via linfatica o hematégena, no obstante, no existe evi-
dencia que respalde esta hipotesis?

Clinicamente se ha demostrado en pacientes con
sintomas de COVID-19, como dolor de cabeza, anosmia
y ageusia, que ocurren durante la etapa temprana de la
enfermedad y su funcioén de progresion como una carac-
teristica de alerta significativa de COVID-19. Ademas,
se han informado numerosos casos en algunos pacientes
con complicaciones psiquiatricas por el virus, con alte-
racion de la conciencia y encefalopatia®

El vinculo existente de COVID-19 con afecciones
neurolégicas sin un mecanismo de invasion confirmado
se cuestiona actualmente, por lo que se debe promover la
génesis de estudios que demuestren un posible vinculo
causal de afecciones neurologicas secundarias infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19.
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CARTA A LA EDITORA

SARS-CoV2: Manifestaciones Neurologicas en Ninos
SARS-CoV2: Neurological Manifestations In Children

Maria de los Angeles Livengood-Ordoéfiez, Abel Alejandro Sanabria-Sanchinel?

Estimada Editora:

En referencia a la revision de Moreno-Zambrano y
colaboradores, que muestra de forma detallada, precisa
y concisa las manifestaciones neurologicas del SARS-
CoV2 y el potencial neurotropico de esta infeccion, tam-
bién se considera de la misma manera en el trabajo de
Cortés, ME? Los dos trabajos anteriormente mencio-
nados fueron publicados en el nimero mas reciente de
esta revista. Al momento de la publicacion de estos tra-
bajos sobre la afeccion neuroldgica en relacion al SARS-
CoV2 se habia descrito principalmente en adultos y
adultos mayores. En la actualidad, también se han des-
crito manifestaciones neurologicas en pediatria. Dong y
colaboradores? realizaron un estudio retrospectivo, con
2135 casos y edad promedio de 7 afios, que describe
principalmente clinica leve-moderada (90%) y mayor
severidad en menores de un afio. Respecto a los sin-
tomas neurologicos destacaron la apariciéon de encefa-
lopatia en los pacientes con situacion clinica critica. El
estudio no proporciono detalles de los pacientes con cli-
nica neuroldgica. Dugue y colaboradores; reportaron a
un infante de 6 semanas de vida, previamente sano, sin
antecedentes perinatologicos de interés, que presentd
fiebre, tos y dos crisis febriles, sin encontrar el agente en
liquido cefalorraquideo (LCR) tras realizar reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR - polymerase chain reac-
tion). Parri y colaboradores® en un estudio multicéntrico
de Italia, describieron 130 casos de nifios confirmados
con COVID-19, encontraron manifestaciones neurold-
gicas como alteracion del estado de consciencia (som-
nolencia y agitacion) en 4/130 (3%) y crisis febriles en
2/130 (1.5%), no detalla las edades, ni la realizacion de

PCR en LCR. Cai y colaboradores? en una seriec de 5
casos con diagnoéstico de neumonia por COVID-19, des-
cribieron a un nifio de 8 meses cuyo motivo de consulta
fue una crisis epiléptica sintomatica aguda en el contexto
de hematoma subdural secundario a trauma craneoen-
cefalico, en el que tras detectar la fiebre ampliaron el
estudio que permitié diagnosticé neumonia por COVID-
19. También sera importante vigilar el impacto neurop-
sicologico que pueda tener la infeccion por SARS CoV-2
en los nifios, ademas del mayor riesgo de tener cuadros
mas severos en los afectados por enfermedades neurold-
gicas cronicas preexistentes! Debemos realizar una bus-
queda activa de signos/sintomas neurologicos para poder
detectar el posible impacto sobre el neurodesarrollo en
este grupo de edad.
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CARTA A LA EDITORA

(Es Adecuada la Estructura Factorial de la Escala Breve
Para Valorar el Apego en Adultos?

Is The Factorial Structure Adequate Of The Brief Scale
1o Assess Attachment In Adults?

Aaron Italo Travezafio-Cabrera! Karla Elizabeth Gonzales-Ramirez?

Estimada Editora:

Los estudios instrumentales forman parte de la
investigacion en el campo de las ciencias de la salud!
Para desarrollar este tipo de investigaciones es vital que
se consideren estandares de medicion con la finalidad de
obtener una adecuada evaluacion del constructo? En rela-
cion a ello, recientemente se publicé el articulo “Deve-
lopment And Validation Of A Brief Scale To Assess
Attachment In Adults: Psychometric Analysis In Latin
America™ que tuvo como objetivo desarrollar y validar
una escala para medir el apego en el contexto adulto en
muestras de Chile y Ecuador, sin embargo, este estudio
presenta limitaciones metodologicas que podrian alterar
las interpretaciones que se realicen con los resultados.

La limitacién encontrada esta relacionada con la
determinacion de la estructura factorial del constructo
que se realiz6 mediante el método de componentes prin-
cipales, rotacion varimax y la regla de Kaiser que pro-
dujeron 3 dimensiones: apego seguro, apego evitativo y
apego ambivalente.

Estas combinaciones de analisis son consideradas
procedimientos metodologicos desfavorables puesto
que no toman en cuenta el error de medicion que con-
lleva a una sobreestimacion en las cargas factoriales y
varianza explicada, en tanto que el nimero de factores
seran influidos por la cantidad de items®®

Por todo lo antes mencionado, se sugiere considerar
adecuadas practicas metodoldgicas en la investigacion

instrumental, para que los resultados se encuentren ava-
lados por supuestos tanto empiricos como teoricos. Cabe
resaltar que no se busca desacreditar el trabajo realizado
por los autores, sino la intencidén es que se consideren
adecuados procedimientos metodoldgicos en futuros
trabajos de validacidn de instrumentos psicologicos.
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ARTICULO ORIGINAL

Efectos del Estrés Materno Intenso y Prolongado Durante el Embarazo y su
Repercusion Sobre el Neurodesarrollo del Feto

Effects Of Intense And Prolonged Maternal Stress During Pregnancy
And Its Impact On T he Neurodevelopment Of The Fetus

Evelyn Brachetti! Erika Ruperti? Sylvana Irigoyen? Francisco Brito*

Resumen

Objetivos: Evaluar la posible repercusion del estrés materno fuerte y prolongado durante el embarazo sobre el neurodesarrollo
del feto. Método Estudio retrospectivo de corte transversal con analisis cuali — cuantitativo de 73 casos de nifios entre 1 y 6 aflos que
asistieron a la consulta privada entre enero y junio del 2017 en el que se analizaron motivos de consulta a través de entrevistas, prue-
bas psicométricas y analisis de datos de historia clinica. Las variables fueron codificadas e ingresados al programa estadistico SPSS
version 22. Se realizaron pruebas de analisis descriptivo e inferencial. Para comprension de la muestra de estudio se la distribuy6 en
dos grupos de acuerdo a la variable tipos de embarazos: grupo 1 embarazo no estresado y grupo 2 embarazo estresado. Resultados: se
hallaron diferencias significativas entre tipos de embarazo y motivo de consulta (t (62) = 2,78; p=0.007) y signos de lenguaje y tipos
de embarazo (1(62)=5.572; p=(0.001) confirmando que los altos indices de estrés tienen alta incidencia en los procesos de neurodesa-
rrollo. Conclusiones: Nuestro estudio ha logrado confirmar la posible repercusion del estrés materno fuerte y prolongado durante el
embarazo sobre el neurodesarrollo del feto con posibles repercusiones futuras.

Palabras clave: estrés materno en embarazo, neurodesarrollo, lentitud maduracional.

Summary

Objective: To evaluate the possible repercussion of strong and prolonged maternal stress during pregnancy on the neurodevelo-
pment of the fetus. Method: Retrospective cross-sectional study with qualitative and quantitative analysis of seventy-three (73) cases
of children -ages 1 through 6- who were seen in private practice between January and June 2017, in which reasons for consultation
were analyzed through interviews, psychometric tests, and analysis of clinical history data. The variables were coded and entered
into the statistical program SPSS version 22. Descriptive and inferential analysis tests were performed. For better understanding of
the study sample, it was distributed in two groups according to the ‘type of pregnancy’ variable: group 1, non-stressed pregnancy,
and group 2, stressed pregnancy. Results: Significant differences were found between pregnancy types and reason for consultation (t
(62)=2.78; p=0.007) and language signs and types of pregnancy (t (62)=5.572; p=(0.001) confirming that high stress rates have a high
incidence in neurodevelopmental processes. Conclusion: Our study has confirmed the possible repercussion of strong and prolonged
maternal stress during pregnancy on the neurodevelopment of the fetus with possible future repercussions.

Keywords: maternal stress in pregnancy, neurodevelopment, slowed maturation
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Introduccién Algunos estudios sobre el neurodesarrollo infantil en
En los ultimos afios ha aumentado de manera signi- el Ecuador, mencionan que las causas hasta la fecha no
ficativa el nimero de nifios pequeflos que presentan pro- estan claramente establecidas, algunas sintomatologias
blemas de comunicacion, retraso en la eclosion del len- responden a la influencia del ambiente' y otros estudios
guaje, alteracion de las defensas basicas y funciones de lo relacionan con el estado nutricional? El estrés materno
conservacion, y lentificacion del proceso maduracional. prenatal pudiera ser una de ellas.
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Sabemos que el cerebro se desarrolla como resultado
de una serie de eventos cuidadosamente orquestados, que
se inician en el periodo embrionario y continian hasta la
etapa adulta, de alli la importancia de estudiar los procesos
que forman parte de las propiedades funcionales de las
sinapsis en el sistema nervioso en desarrollo? Este desa-
rrollo es esculpido por una serie de influencias ambientales,
algunas positivas y otras negativas o toxicas. Los cam-
bios que ocurren durante el periodo fetal, como apoptosis,
entre otras, en mucho, superan ampliamente cualquier otro
periodo de la vida# Por tanto, el periodo fetal es el periodo
de mayor susceptibilidad a influencias ambientales>®

Johnston y Silverstein,” hablaron del impacto que la
exposicion a niveles muy elevados de cortisol durante
periodos criticos del desarrollo temprano podria poner en
riesgo al sistema nervioso del bebé presentando anorma-
lidades funcionales en el sistema de neurotransmisores,
funciones anormales en células gliales, alteracion en los
eventos migratorios y/o anormal crecimiento neuronal.

Estudios realizados con animales hace 5 décadas
han demostrado, que el estrés materno durante el emba-
razo podria tener efecto sobre el bebé?® afectando el funcio-
namiento del eje hipotalamico — pituitario — adrenal (eje
HPA). Algunos estudios en humanos apoyan la posibilidad
de que el estrés materno en etapas tempranas del embarazo,
pueda afectar el funcionamiento del eje HPA en el feto con
sus posteriores secuelas sobre el neuro — desarrollo.

Los glucocorticoides (cortisol) son el producto final
del eje HPA y han sido propuestos como mecanismos
claves para el desarrollo fetal prenatal. Estos ejercen un
amplio espectro de efectos metabodlicos e inmunologicos.
Si son excesivos pueden tener una serie de efectos nega-
tivos sobre el cerebro fetal en desarrollo? El efecto es mas
intenso en las regiones que contienen mayores niveles de
receptores de glucocorticoides como son la amigdala, el
hipocampo y la corteza pre — frontal.'’

Gitau," encontré que el nivel de cortisol —la hormona
del estrés— de la madre y del feto, se correlacionan (r=0.58)
sugiriendo que el cortisol materno puede cruzar la barrera
placentaria exponiendo al feto a su negativo impacto si es
excesivo. El nivel normal de cortisol actia como estimu-
lante del sistema nervioso del bebé!>!® Es su exceso, el que
se vuelve toxico.

La produccion alterada de cortisol,® puede cruzar la
barrera placentaria y lastimar los receptores de glucocor-
ticoides que estan en la amigdala y el hipocampo, que se
sabe estan involucrados en el aprendizaje y en el procesa-
miento emocional.

El estudio denominado Avon Longitudinal Study of
Parents and Childrens (ALSPAC) de la University of Bristol'*
encontrd evidencias significativas de una relacion entre la
ansiedad prenatal materna y el desarrollo neurologico. Obser-
varon un nexo entre ansiedad prenatal y lateralizaciones
mixtas y en otras condiciones como dislexia y autismo.
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En nuestra consulta observamos, al igual que en
otros estudios,'*? que muchos nifios debajo de 6 afios que
son traidos a la consulta, tienen los sistemas de defensa
primaria sobre — activados, lo cual nos sefiala que su sis-
tema limbico esta dis — armoénico. Esta dis — armonia se
manifiesta por hiper — vigilancia y alerta defensiva, oidos
y olfato sobre — activados. Con frecuencia, los sistemas
de comunicaciéon estan deprimidos, presentado el nifio
conductas de retiro, aislamiento, introversion y reserva.
También muchos presentan eclosion tardia del lenguaje
tanto verbal como no verbal y limitaciones en la compren-
sion de mensajes. Algunos presentando sobre-activacion
de las defensas animales de ataque, huida o paralisis, del
sistema de defensa que forma parte del cerebro primitivo.

Asociado a esto, muchos presentan signos de dis-
funcion digestiva como reflujo, sobre — sensibilidad a
ciertos alimentos, colico de gases, signos respiratorios
como alergias o gripes frecuentes, o signos del sistema
nervioso como hiper — tonicidad muscular, irritabilidad
o trastornos de la alimentacién o el suefio. Revisando
sus historias clinicas encontramos que en muchos casos
la presencia de estrés materno prenatal estuvo presente,
sobre todo en las primeras 16 semanas del embarazo,
coincidiendo con los datos que encontramos en la lite-
ratura de estudios realizados en otras partes del mundo.
Hansen encontr6 que mujeres que experimentan
severos eventos vitales en el primer trimestre de emba-
razo tienen un riesgo significativo de producir anorma-
lidades congénitas fisicas y/o funcionales en el bebé.
Laplant,'® observé un amplio rango de desenlaces en el
nifio afectado por el estrés materno prenatal especial-
mente en el desarrollo del lenguaje.

A causa de que el estrés materno ha sido propuesto por
una serie de estudios®'*>? realizados en otros paises como
factor causal de problemas en el neuro- desarrollo, nos
interesamos por verificar si en nuestro pais encontramos la
misma asociacion. En Ecuador no hay reporte de estudios
del tema. Nuestra hipotesis para el estudio fue: ;Podria ser
que los chicos con signos de problemas de comunicacion,
socializacion, desbalances del animo, retraso en el desa-
rrollo del lenguaje, algunos de ellos presentando anormali-
dades neuro-conductuales, estuvieron expuestos a niveles
altos de cortisol en el embarazo?

Pensamos que el estrés materno intenso y prolon-
gado?*?® actuante en los primeros meses de embarazo
especialmente, podria tener acciones teratogénicas
generando anomalias funcionales® y maduracionales
en el feto en desarrollo.

Método

Diseiio

Se realizo un estudio retrospectivo en pacientes de la
consulta privada en Guayaquil — Ecuador.



Participantes

El grupo que participd en este estudio estuvo confor-
mado por todos los pacientes (73 casos cuyas edades estaban
entre 1 y 6 afios), que fueron traidos a la consulta entre enero
y junio del 2017. Las tnicas exclusiones fueron casos que
quedaron inconclusos en el proceso de evaluacion.

Del grupo de estudio 27 fueron nifias (37%) y 42
fueron varones (57.5%) y 5.5% que corresponden a 4 par-
ticipantes que fueron excluidos del analisis por no cumplir
con todos los criterios de inclusion.

Valoracion y medidas:

Durante el primer semestre del 2017 los padres de los
pacientes solicitaron realizar una evaluacién de su hijo por
distintos motivos. Todos los casos incluidos concluyeron
el proceso de evaluacion. Para hacer la evaluacion se rea-
lizaron 5 sesiones con cada caso: 3 de 45 minutos y dos
de 30 minutos cada una. A la primera sesion asistieron los
padres solos sin el nifio. Durante ella se hizo una entrevista
semidirigida cuya meta fue obtener una historia clinica lo
mas completa posible, incluyendo referencias de ante-
cedentes familiares en temas de salud mental, aspectos
sobresalientes del embarazo, parto y eventos de los pri-
meros afios de vida. La segunda fue una entrevista familiar
a la que asistieron el nifio con los familiares que viven con
¢él. En ella revisamos estilos de vida, horarios, métodos
disciplinarios, vinculacién, etc. Las dos entrevistas con
el niflo se realizaron de manera semidirigida mezclando
juegos, dibujos, aplicacion de pruebas y didlogos. Como
prueba basica aplicamos sub — pruebas del TEPSI'*!7 (Test
de Desarrollo Psicomotor) para nifios de 2 a 5 afios. Final-
mente, la quinta sesion la realizamos con los padres solos
nuevamente, sintetizando lo observado durante el proceso
y estableciendo aproximaciones diagnésticas, asi como
planificacion de un plan terapéutico.

Procedimientos:

Luego del analisis se procedio a identificar las varia-
bles para el posterior estudio. Las variables de estudio se
distribuyeron de la siguiente forma:

a) Los motivos de consulta: Se registraron 5 alterna-
tivas: Lentitud maduracional (LM), Descontrol Reaccional
(DR), Descontrol Conductual (DC), Problemas de Apren-
dizaje (PA) y otros (O). b) Signos de problemas madura-

cionales: 1) Lenguaje. 2) Motricidad gruesa, 3) Motricidad
fina, 4) Socializacion, 5) Desbalances del 4&nimo, 6) Des-
control Conductual y 7) otros. ¢) Antecedentes familiares:
1) presencia de zurdos, 2) con desbalances del animo, 3)
signos de ansiedad, 4) adicciones, 5) problemas de apren-
dizaje y lenguaje, y 6) descontrol conductual. d) Tipos de
embarazo: (1) estresado y (2) no estresado y e) Causales
de estrés: (1) problemas de pareja (2) patologia parental,
(3) pérdidas importantes (4) trabajo y (5) otros. Una vez

anotados los datos en una cartilla se ingresaron al pro-
grama SPSS 'V 22.

Andlisis de datos

Para el analisis de las variables de estudio se pro-
cedi6 a codificarlas numéricamente y luego los datos
fueron ingresados al programa estadistico SPSS V 22. Las
caracteristicas sociodemograficas fueron distribuidas por
sexo y edad. En el andlisis descriptivo se tom6 en cuenta
la frecuencia absoluta de las variables como motivos de
consulta, signos y sintomas de los pacientes y, para una
mejor comprension de los resultados, los datos fueron dis-
tribuidos en dos grupos de estudio: grupo 1: pacientes de
embarazos estresados y grupo 2: pacientes de embarazos
no estresados. Los resultados de los analisis descriptivos
se muestran en tablas y figuras. Posteriormente se hicieron
los analisis de correlacion entre las variables. Para la com-
paracion de los tipos de embarazo con otras variables se
us6 el procedimiento de t de Student. Los resultados fueron
presentados con su respectivo nivel de confianza del 95%.

Declaracién Etica

El procedimiento en el estudio retrospectivo se alined
de acuerdo a las normativas internacionales de los princi-
pios éticos. Cada uno de los padres, en el momento de la
consulta, expresaron el consentimiento de documentar la
informacion. Los datos compartidos conservan el anoni-
mato y confidencialidad de la poblacion en estudio.

Resultados

En el analisis descriptivo se observan los principales
motivos de consulta. Estos motivos de consulta corres-
ponden a los pacientes de la muestra general. A conti-
nuacion, podemos observar que los motivos de consulta
se distribuyen en dos grupos de andlisis, grupo 1 corres-
ponde a pacientes derivados de embarazos no estresados
y el grupo 2 de pacientes derivados de embarazos estre-
sados (Figura 1). Los resultados revelan mayores porcen-

Figura 1. Distribucion en dos grupos de andlisis por motivo de consulta.

20
Embarazo

[J No estresado

15
B Estresado
10
5 [l
: -
(LM) (DR) (DC) ) (0)

(PA
Lentitud Descontrol  Descontrol Problemas de Otros
Maduracional Reaccional Conductual Aprendizaje

Recuento

Fuente: Elaboracién de los autores.
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tajes de pacientes que asisten a consulta con caracteristicas
asociadas a dificultades en el neurodesarrollo, caracteris-
ticas que se derivan, en forma significativa, de embarazos
estresados (Tabla 1). Otro dato importante son las distintas
causas que se identificaron como factores que generan alto
nivel de estrés materno. (Figura 2)

Ante las caracteristicas presentadas en los dos grupos
analizados en la variable Tipos de embarazo (estresados n=
39 y no estresados n= 27) se asocian con los motivos de
consulta (r= 0,333; p= 0,007), los mismos que se derivan
en su mayor porcentaje de embarazos estresados (n=39).
Los principales signos presentados y asociados a los
motivos de consulta de embarazos estresados son: 1. Signos
de lenguaje (r= 0,608; p=0,000). II. Signos del Animo (r=
0,505; p=0,000). III. Signos de Socializacion (r= 0,344; p=
0,005). Ademas, se presentan distintas asociaciones impor-
tantes entre signos del neurodesarrollo derivados del grupo
de pacientes de embarazos estresados. (Tabla 2). Luego de
realizar las pruebas de normalidad se analizaron las dife-

Tabla 1. Distribucion de frecuencia de motivos de consulta por
grupos de andlisis.

Embarazo

Motivos de No estresado Estresado
Consulta n=25 )

f %
(LM) Lentitud 2 8 17 436
Maduracional
(DR) Descontrol 10 40 14 35.9
Reaccional
(DC) Descontrol 4 16 2 5.1
Conductual
(PA) Problemas 4 16 1 26
de Aprendizaje
(O) Otros 5 20 5 12.8

Figura 2. Causales de estrés materno

Causales de Estrés
B Problemas de pareja

Patologia parental

Pérdidas importantes
W Trabajo

4
1,11%

Fuente: Elaboracién de los autores.
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rencias significativas entre algunas variables con los grupos
de analisis y se hallo diferencia significativa entre Motivos
de consulta — Tipos de embarazo (tey= 2,78, p= 0,007) y
Signos de lenguaje — tipos de embarazo (tey= -5.572; p=
<0.001). Confirmando de esta manera que los altos indices
de estrés tienen incidencia en los procesos de neurodesa-
rrollo. De esta manera los tipos de embarazo pueden ser
un predictor de las diferentes dificultades. Especificamente
los pacientes del grupo 2 presentan mayores dificultades
y/o lentificacion en el proceso de neurodesarrollo como
problemas en el lenguaje, dificultades en socializacion y
signos de desbalances del animo. (Tabla 3)

Discusion

El objetivo del presente estudio fue examinar si el
estrés materno intenso y prolongado especialmente pre-
sente en el ler. trimestre del embarazo pudiera ser una
causal de la lentificacion del proceso maduracional del nifio,
alterando las defensas basicas y funciones de conservacion,
asi como del retardo de la eclosion del lenguaje. Para ello se
evalla retrospectivamente al grupo de nifios cuyas edades
estaban debajo de 6 afios que asistieron a la consulta entre
enero y junio del 2017 y se realizaron comparaciones entre
los que habian tenido estrés materno durante el embarazo y
los que no lo tuvieron y el tipo de motivos de consulta.

Se encontr6é que un porcentaje alto de pacientes que
asisten a la consulta con caracteristicas asociadas a difi-
cultades en el neurodesarrollo, estan asociados a emba-
razos estresados.

Tabla 2. Correlaciones entre signos del neurodesarrollo.

Motricidad Embarazo Signos de Signos
fina socializacién  zurdos
R P r p r p
Signos del 0,265 0,34 0,577 <0,001 - - 0,433 < 0,001
Lenguaje
Signos del 0,33 0,008 - - 0,325 0,009 - -
animo
Signos de 0,333 0,008 - - - - - -
socializacion

Fuente: Elaboracion de los autores

Tabla 3. Frecuencia de signos de dificultades en el neurodesarrollo.

Embarazo
Dificultades en el No estresado Estresado
neurodesarrollo n=25 n=39
f % f %

Signos del Lenguaje 2 8 13 333
Signos de desbalance 16 64 31 795
del &nimo
Signos de descontrol 21 84 34 872
conductual
Signos de 12 48 24 615
Socializacion

Fuente: Elaboracion de los autores



Estos hallazgos confirman los resultados de estu-
dios previos mostrando que el estrés materno presente en
etapas tempranas del embarazo puede tener consecuen-
cias sobre el neurodesarrollo que se van evidenciando
en alteraciones funcionales al madurar. Coincidiendo
con nuestro estudio, el estudio de Johnston y Silverstein’
llegd a la conclusiéon que el impacto que la exposicion
a niveles elevados de cortisol durante periodos criticos
del desarrollo temprano podria poner en riesgo al sistema
nervioso del bebé, presentado anormalidades funcionales
en el sistema de neurotransmisores, funciones anormales
de células gliales, alteracion en eventos migratorios y/o
anormal crecimiento neuronal. Otro estudio confirma
que ese efecto es mas intenso en las regiones que con-
tienen mayores receptores de glucocorticoides como son
la amigdala, el hipocampo y la corteza pre—frontal.!®!!

A causa de que las investigaciones previas han foca-
lizado en el apego afectivo madre-hijo y la ineficiente
vinculacion emocional inicial como posibles causales de
alteraciones del neurodesarrollo, poco se sabe acerca de
las potenciales consecuencias del estrés materno en el
embarazo. Por ejemplo, durante afios se considero que el
autismo era causado por problemas relacionales del bebé
naciente con una madre “refrigeradora’”’

El presente estudio también encontré aumento en los
problemas de comunicacion que hoy se ubican dentro del
espectro del autismo (problemas de comunicacion, del
lenguaje, inestabilidad del animo, problemas de socializa-
cion, sin embargo, para examinar posibles rango de con-
secuencias del efecto del estrés materno sobre el neurode-
sarrollo, se requerird de futuras investigaciones de nifios
con este tipo de problemas, buscando la relacién entre
ellos y la presencia de estrés materno intenso y prolon-
gado. En algunos paises ya hay alerta en situaciones de
embarazos que han estado bajo estrés para iniciar estimu-
lacion especifica desde muy temprano. En Ecuador no ha
habido un estudio en relacion al tema. Seria importante
compartir este estudio con ginecologos y pediatras para
aumentar la alerta y prevencion a tiempo, y con otros pro-
fesionales de salud mental y emocional, para establecer
las adecuaciones pertinentes en esos casos.

Limitaciones y posibles fortalezas

Antes de discutir las implicaciones de los resultados,
algunos aspectos metodoldgicos deben ser considerados.

Para este estudio se seleccionaron todos los pacientes
cuyas edades estaban debajo de 6 afos que fueron traidos
a la consulta privada para una evaluacion. Se realiz6 una
revision retrospectiva de la historia clinica de cada uno
tomado del reporte de los padres. No tuvimos examenes
de sangre que reporten niveles de cortisol de la madre.
Nos basamos en las anotaciones de situaciones estre-
santes de esa historia clinica al momento de la evaluacion.

Este estudio también tiene fortalezas. Es el segundo
estudio que realizamos dentro de la consulta. El primero
ya habia dado resultados similares y este los pudo replicar.
Por ello, este estudio aflade conocimientos valiosos sobre
el efecto del estrés materno intenso y prolongado durante
las primeras etapas del embarazo como posible causal de
alteraciones en el neurodesarrollo, afectando especial-
mente en funciones limbicas, comunicacion social y len-
guaje. Seria importante tomar en cuenta que el grupo de
estudios no fue disefiado ni seleccionado especificamente
sino solamente por edad.

Implicaciones clinicas

Teniendo en cuenta el aumento significativo de diag-
noéstico de nifios con importantes problemas en el neu-
rodesarrollo y cuya causa no queda claramente estable-
cida, pensamos que nuestra propuesta, apoyada en un
grupo amplio de estudios actuales, abre las puertas a la
investigacion en torno a la posibilidad de que los bebés
expuestos a niveles altos de cortisol durante el embarazo
podrian presentar lentificaciones maduracionales signifi-
cativas en funciones de su sistema nervioso, especifica-
mente aquellas partes que contienen mayores receptores
de glucocorticoides.

Para ginecdlogos y pediatras pudiera ser una intere-
sante avenida de investigacion prestando especial aten-
cioén a madres y sus bebés cuando hubo estrés emocional
durante el embarazo, para trabajar en prevencion y/o
minimizacion del efecto.

Los resultados nos llevan a enfatizar la importancia
de prevenir realizando exdmenes de niveles de cortisol
en primeras citas del embarazo y sugerir a la madre téc-
nicas que bajen esos niveles. Y en los casos en los que
hubo exposicion fuera de control, alertar a los padres
para identificar signos de alteraciones maduracionales e
intervenir a tiempo.
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Propuesta de un Paradigma Computarizado Para
Valorar Memoria de Trabajo

Proposal Of A Computerized Paradigm For Fvaluation Of Working Memory

Diana Cadme-Orellana! Fernando Estévez? Daniel Aguirre-Reyes? Gladys Bueno? Omar Alvarado Andrés Lopez®

Resumen

Se valido un paradigma para evaluar memoria de trabajo con el uso de las tareas N-back en un programa informatico para ser aplica-
do dentro de Resonancia Magnética Funcional (RMF). La hipotesis de estudio se basa en que un nivel de dificultad 2-back verbal aumenta
el éxito en el desempeiio de la tarea en memoria de trabajo, valido para ser usado en RMF. Por medio de un estudio cuantitativo transver-
sal se adapt6 el paradigma N-back a un programa informatico PshicoPy. La tarea consistié en responder al estimulo o letra que sea igual
al que apareci6 dos puestos atras (2 back). Se presentaron 4 bloques de 30 segundos cada uno, y 4 bloques de reposo de 30 segundos; en
total tiene una duracion de 4 minutos. Para estudiar la validez del paradigma se realiz6 una validacion por expertos y una prueba piloto
con la participacion de 18 sujetos adultos universitarios. Los datos se tabularon en una hoja de célculo, usando pruebas estadisticas de
tabla de contingencia; y de sensibilidad y especificidad. Los resultados ofrecieron datos mayores a 80 % de sensibilidad y especificidad
en cuanto al desempefio del sujeto ante la prueba, y de la validez de los estimulos. Se concluye que la prueba puede ser usada para valorar
memoria de trabajo por medio de un programa informatico, el mismo que también puede ser usado en aplicaciones como la RMF.

Palabras claves: Memoria de trabajo, paradigma, RMF, N-back, PsycoPy.

Abstract

A paradigm for evaluating working memory was validated with the use of N-back tasks in a computer program to be applied within
Functional Magnetic Resonance (fMRI). The study hypothesis is based on the fact that a verbal 2-back difficulty level increases the
success in the performance of the task in working memory, valid to be used in fMRI. Through a quantitative cross-sectional study, the
N-back paradigm was adapted to a PshicoPy computer program. The task consisted of responding to the stimulus or letter that is the same
as the one that appeared two places behind (2 back). 4 blocks of 30 seconds each were presented, and 4 blocks of rest of 30 seconds; in
total it lasts 4 minutes. To study the validity of the paradigm, an expert validation and a pilot test were carried out with the participation
of 18 adult university subjects. The data was tabulated in a spreadsheet, using statistical contingency table tests; and of sensitivity and
specificity. The results offered data greater than 80% sensitivity and specificity regarding the subject's performance before the test, and
the validity of the stimuli. It is concluded that the test can be used to assess working memory by means of a computer program, which
can also be used in applications such as fMRI.

Keywords: Working memory, paradigm, fMRI, N-back, PsycoPy.
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Introducciéon psicoestadistica, lingiiistica, entre otros.! Gracias a esta

En los ultimos afios la tecnologia ha dado pasos agi- herramienta se ha podido elaborar y adaptar programas
gantados con la generacion de aplicaciones y software de rehabilitacion y test cognitivos. La valoracion de la
dentro del campo neurocientifico. Dentro de los pro- funcion cognitiva se realiza con mayor eficacia y rapidez,
gramas informaticos frecuentemente usados se encuentra algo necesario dentro del amplio campo de la salud mental.
el PsycoPy, una aplicacion de acceso libre de Python, el Originalmente fue disefiado para estudios de psicofisica,
cual permite crear experimentos dentro de las ciencias del sin embargo, se convirtié también en un paquete para pre-
comportamiento, entre ellos la neurociencia, psicologia, sentar estimulos de la manera cognitiva tradicional en
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experimentos psicologicos. El programa PsycoPy ha sido
usado ampliamente también dentro de laboratorios de
Resonancia Magnética Funcional (RMF), magnetoencefa-
lografia (MEQG), y electroencefalogramas (EEG)?

Las funciones ejecutivas (FE) estan ligadas al 16bulo
frontal del cerebro humano que permiten regular el com-
portamiento, metacognicion y emociones. Su desarrollo
es progresivo, viéndose implicadas en el desarrollo social,
emocional y académico? Estas funciones constituyen las
habilidades cognitivas requeridas para controlar y regular
nuestros pensamientos, emociones y acciones® Distintos
elementos ayudan a llegar a este proposito, entre los que se
destacan: la memoria de trabajo u operativa, los recursos
atencionales, la inhibicion de estimulos y respuestas, la
monitorizacién de conductas, los estados emocionales y
motivacionales y la flexibilidad cognitiva’

La memoria de trabajo (MT) es una funcién de gran
importancia dentro de la vida diaria y para poder definirla
primero hay qué conocer que es la memoria. Esta fun-
cion tiene la capacidad de retener y de evocar eventos del
pasado mediante procesos neurobiologicos de almacena-
miento y de recuperacion de la informacion, basica en el
aprendizaje y pensamiento?®

La MT u operativa es un tipo de memoria a corto
plazo (MCP) en la que la informacion es registrada por un
lapso de tiempo para luego ser usada inmediatamente,’ es
decir, no sélo se recuerda la informacion, sino que ademas
se utiliza esa informacion para realizar actividades mas
complejas. Incluye la capacidad para mantener, ensayar y
manipular las representaciones activas, con un limite dis-
tintivo de tres a cuatro items o fragmentos de informa-
cion, por ejemplo, retener un nimero telefonico en la
mente mientras se esta marcando el teléfono para realizar
una llamada. Su capacidad de almacenamiento es limitada,
debido a que la informacion se desvanece y en segundos
desaparece al terminar la tarea.”

La MT se utiliza para retener informacion, apoyar el
aprendizaje de nuevos conocimientos, resolver los pro-
blemas o responder a las demandas del medio interactuando
con ¢él, y se caracteriza porque la informacion se mantiene
en ella mientras se le presta atencion y se la utilice, pero tan
pronto la persona se dedica a otra cosa, decae rapidamente;
por este motivo, se considera como el sistema central de la
memoria.? Todos los procesos de pensamiento implicados
en las tareas simples o complejas que se realizan habitual-
mente —como repasar la lista de la compra, leer un libro, ver
la television o las funciones del trabajo diario—, se llevan a
cabo a partir de la manipulacion y la retencion de la infor-
macion necesaria dentro de esta memoria operativa!® La
importancia de la MT es que se considera como un sistema
general de control cognitivo y de procesamiento ejecutivo
que guia el comportamiento y en los que se entrelazan los
diversos procesos mentales como la atencion, la percep-
cion, la motivacion y la memorial*
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En 1974 Baddeley & Hitch propusieron un modelo
de MT que se dividia en tres subsistemas!® El buffer fono-
logico, la agenda visuoespacial y el ejecutivo central. El
primero se encarga de la informacion verbal y numérica.®
en la que se puede dar una manipulaciéon via almacén
fonolégico, reteniendo informacion en cddigos, ya sea
fonoldgicos o de manera articulatoria;'* el segundo maneja
la informacion visual y espacial; y el ultimo maneja la
informacion de los sistemas mencionados anteriormente.
Baddeley afiadi6 posteriormente un cuarto componente
llamado el buffer episddico!¢ Este lltimo componente se
considera como un almacén que puede guardar informa-
cion entre los sistemas secundarios y de la memoria a largo
plazo, que a su vez se cree es controlado por el compo-
nente ejecutivo central!* El buffer episodico permite rela-
cionar lo que ya se sabe, es decir, lo que se tiene integrado
en la memoria a largo plazo, con informacion que ingresa
y que es manipulada en la memoria de trabajo!’

Las pruebas desarrolladas para medir MT se dividen
en pruebas de alcance o capacidad y pruebas hacia atras
N La prueba N-back fue propuesta por Kirchner (1958),
como una prueba visuoespacial con cuatro factores de carga
(“O-back” a “3-back”), y por Mackworth (1959) como una
prueba visual de letras con seis factores de carga!®

En el test de letras, los participantes deben observar
una secuencia de letras, una por una, en la que se deter-
mina un valor N, de acuerdo al valor asignado, el nivel de
dificultad se incrementa?® Esta tarea requiere monitoreo
en linea, actualizacion y manipulacién de informacion
recordada y por lo tanto, se supone que impone grandes
demandas a una serie de procesos clave dentro de la MT. La
carga de la tarea en la MT es variable, habitualmente desde
uno hasta tres 3-back?' La tarea implica multiples procesos
tales como la codificacion de los estimulos entrantes, el
monitoreo, mantenimiento y actualizacion del material, asi
como que coincida con el estimulo N preestablecido?

Desde la perspectiva psicologica, el test N-back concep-
tualmente puede estar dividido en dos fases: la primera fase
comienza con la presentacion del estimulo y termina des-
pués de la respuesta al estimulo. En esta fase se asume que
los sujetos tienen que desempefiar un simple test de pareo
para comparar el actual estimulo con los estimulos almace-
nados en la memoria de corto plazo. En la segunda fase, osci-
lando desde la respuesta del estimulo que va al comienzo del
siguiente estimulo, se asume que multiples funciones ejecu-
tivas son requeridas para una correcta respuesta’

Dentro de la MT se asume que el rendimiento en las
tareas de memoria depende de la habilidad del individuo
para manipular unidades pequefias de informacion, ase-
gurandose que ésta sea comprensible, para identificarla y
organizarla de mejor manera; asi como evidenciar los pro-
blemas que puedan influir en el aprendizaje, como interfe-
rencias o distractores? Un punto de relevancia es el hecho
de que la MT se encuentra relacionada con la inteligencia;



la memoria permite aflorar el recuerdo de lo aprendido y la
inteligencia pone en pie alternativas de como resolver una
situacion presentada?*

Durante mucho tiempo, las evaluaciones se reali-
zaron principalmente en formatos a papel y se han enfo-
cado en la evaluacion de desempefio. Pero, desde finales
de 1980, con la rapida diseminacion de computadores per-
sonales, los formatos de evaluacion se han adecuado a las
computadoras?® Este hecho introdujo beneficios como,
por ejemplo, control y precision en la presentacion de los
items a través del monitor, administracion de items com-
plejos o interactivos, registro del tiempo o del proceso de
respuesta, correccion y almacenamiento de las respuestas,
devolucion rapida y eficaz de los resultados?

El primer paso en la construccion de este tipo de
pruebas es realizar un analisis de los procesos cognitivos
que demanda la resolucion de la tarea y un estudio deta-
llado de cudles son las caracteristicas del item que, en fun-
cioén de esos procesos, determinan su diferente nivel de
demanda cognitiva y, por tanto, su dificultad”” Una de
las posibilidades mas interesantes con el uso de pruebas
informatizadas, consiste en evaluar el proceso que sigue el
sujeto para realizar las distintas tareas, es decir, las estra-
tegias y los procesos cognitivos que se utilizan ante la
tarea o prueba, pudiendo ser usados con fines diagnoésticos.
Este tipo de analisis de los procesos cognitivos superiores
seria muy dificil de llevar a cabo sin el uso del ordenador?
Estos formatos tienen muchas ventajas con respecto a las
versiones en papel, ya que facilitan su aplicacion, califica-
cion e interpretacion y permiten una gran flexibilidad® El
manejo adecuado de los sistemas computacionales genera
una mayor seguridad por lo que aumenta la estabilidad,
fiabilidad y validez de las mediciones?®

Un paradigma es un conjunto de estimulos que, orga-
nizados con determinadas pautas temporales y de disefios,
conforma las tareas que debe desempeiiar el sujeto durante
la adquisicion de las imagenes por RMF. Por medio de los
paradigmas se ponen en marcha procesos cognitivos para
localizar la arquitectura funcional subyacente a ellos?

Una forma de disefiar los paradigmas para su uso en
RMEF es hacerlo en “bloque’”! En el formato de disefio por
bloques, se presentan dos situaciones, una de activacion
con un estimulo especifico y otra de control o reposo, con
un estimulo neutro que evita la activacion? El disefio por
bloques tiene las ventajas de poder implementarse y anali-
zarse con facilidad y de tener alta potencia estadistica. En
general, durante la condicion de control se pide al sujeto
que “no haga nada” o que deje de hacer la tarea solicitada
en la condicion de “activacion?” En estos casos se deno-
mina “reposo’”*? El tiempo de la tarea esta considerado
alrededor de los 240 segundos especificando el nimero
de volumenes segun sea el valor del tiempo de repeticion
(TR), tiempo de eco (TE) y el nimero de volimenes en
estado de reposo y actividad*

Dentro de las investigaciones realizadas con para-
digmas para medir la MT se encuentran entre otros, la
prueba Memonum en personas mayores de 50 afios para
evaluar la MT visual;* una prueba computarizada para
evaluar la MT Visual-Verbal (MemPavox) que integra tres
tareas: conteo de vocales, categorizacion de los sujetos
y dual, usada en México;* un paradigma de MT en en
RMF en pacientes con trastorno bioplar*® También se ha
empleado el test de Span Visual de la escala de memoria
de Wechsler como parte de un sistema computarizado de
pruebas psicométricas, para la exploracion de la memoria
visual en nifios con hipotiroidismo congénito y otras enfer-
medades que comprometen el desarrollo normal del sis-
tema nervioso’ En Chile se realizd un ensayo de aplica-
cién practica del test informatizado Memopoc para evaluar
memoria® en otro estudio se usd la prueba computari-
zada “CubMemPC” para evaluar memoria a corto plazo
visoespacial con y sin distractores, en donde se presenta
el funcionamiento y ventajas del programa con una ver-
sion computarizada de los “cubos de Corsi”?® En estas
investigaciones se han adaptado diferentes pruebas tradi-
cionales para valorar memoria a versiones computarizadas,
en algunos casos han sido usados en RMF.

En el Ecuador se han venido realizando investiga-
ciones relacionadas con las funciones ejecutivas en cuanto
a su desempeno en adultos}**° el bajo rendimiento escolar
en nifios! asi como la validacion de un cuestionario en
formato autoreporte (EFECO);? en Quito. Se estandarizd
la Bateria BANFE-2 para evaluar funciones ejecutivas en
adolescentes en Ambato® Se evaluo la atencion de tipo
selectivo en escuelas urbanas y rurales con un test com-
putarizado de breve duracion* y se describio las caracte-
risticas de las funciones ejecutivas en nifios con trastorno
por déficit de atencion e hiperactividad en Cuenca. En un
estudio se us6 una herramienta computacional para la valo-
racion de la MT en adultos mayores en la que se incluye
tareas N-back," por otro lado se realizé un mapeo de la fun-
cion cerebral en adultos mayores enfocado en la tarea de
funciones ejecutivas* y de la atencion con la tarea Stroop*’
en Resonancia Magnética Funcional en la ciudad de Loja.

Especificamente dentro de la ciudad de Cuenca, se
usan paradigmas para la valoracion del lenguaje y areas
motoras en RMF. Por lo tanto, se evidencia un déficit
dentro de las investigaciones realizadas en MT, y el uso de
programas informatizados dentro de nuestro medio.

La hipoétesis que se plantea es que con la aplicacion de
un nivel de dificultad 2-back verbal aumenta el éxito en el
desempefio de la tarea en MT, valido para ser usado en RMF.

La importancia de valorar esta funcion cognitiva
radica en la implicacion que ésta tiene en el adecuado
desempefio que realicemos en nuestras actividades coti-
dianas. Ademas, el uso de herramientas de valoracion que
se pueda adaptar a equipos de neuroimagen permite eva-
luar de manera objetiva y eficaz la actividad cerebral que
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se presenta ante tareas cognitivas dentro del campo clinico
o de investigacion.

Disefio metodolégico

Se trata de un estudio cuantitativo descriptivo trans-
versal con el objetivo de describir los resultados obser-
vados de manera objetiva en un periodo de tiempo corto
para validar un paradigma mediante un programa informa-
tico para ser utilizado dentro de RMF.

Poblacion y Muestra

La muestra fue no probabilistica por conveniencia
debido a la accesibilidad y proximidad de los sujetos al
investigador®® Se obtuvo la participacion de 18 estudiantes
de medicina quienes voluntariamente aceptaron ser parte
del estudio, firmando un acta de consentimiento.

Materiales

En un procesador laptop HP Pavilion g6 series se ins-
talo el protocolo de aplicacion de la prueba, el paradigma
de MT adaptado al software PsycoPy y la rtbrica de eva-
luacion del mismo.

Procedimiento

Se establecid un proceso de cuatro fases para realizar
la validacion del paradigma, las mismas que se dividen de
la siguiente manera:

Fase 1: Adaptacion del paradigma al PsicoPy

El formato que se uso, es el de letras, con un solo
nivel de dificultad, 2 back, para los cuatro bloques de
presentacion que en su totalidad dura cuatro minutos. El
sujeto debe responder a la misma letra que aparezca y sea
igual a la que aparecid dos puestos atras. El instrumento
consta de 15 laminas por bloque, cada una con una dura-

cion de dos segundos. En total 60 laminas. Antes de cada
bloque se ubic6 una lamina con duracion de 30 segundos
de reposo, representada por una cruz. Las laminas no
contienen indicaciones escritas, éstas se expusieron ver-
balmente a los sujetos antes de la prueba. Se usé un fondo
negro para las diapositivas, con letras en color blanco y
todas en mayusculas. El tamaio de letra usado fue de 138
puntos y el tipo de letra, Arial.

La tarea se inicia con la presentaciéon de un punto
de fijacion que consiste en una cruz que aparece en el
centro de la pantalla y que se mantiene durante treinta
segundos. Luego la cruz desaparece y comienza la pre-
sentacion de las letras, tal y como se presenta en el
ejemplo del grafico 1.

Las respuestas se registran cada vez que el sujeto
presiona la tecla designada, pudiendo identificar de esta
manera los aciertos y errores. Se otorga 1 punto por
cada estimulo correcto y 0 por cada incorrecto. Las res-
puestas se registraron en un archivo de hoja de calculo
de excel, asi como el tiempo que le tom¢ al sujeto res-
ponder ante el estimulo.

Fase 2: Elaboracion de una ribrica de evaluacion

Se elabord una rubrica en una hoja de calculo para
validar si el formato de presentacion del paradigma es
adecuado, tomando como base los siguientes criterios: el
tamafio, tipo de letra; el tiempo de presentacion, el fondo
del color, la duracion de la prueba, claridad de la consigna,
los estimulos presentados y certeza de haber presionado
adecuadamente la techa asignada.

La matriz fue programada para registrar los datos y
posteriormente tener un valor total de puntaje obtenido en
cada indicador, asi como de las observaciones dadas por
los participantes y el grupo de expertos.

PARADIGMA DE MEMORIA DE TRABAJO N BACK
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30"
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Grafico 1. Los tiempos de reposo estan representados por una cruz (duracién 30 segundos); cada bloque tiene 15 laminas (duracién por lamina: 2
segundos; en total 30" por bloque) con diferentes letras. Las flechas rojas indican el estimulo al cual hay que responder (hacer clic), ya que las letras

son idénticas a las que pasaron hace dos puestos atrds.
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Fase 3: Prueba de pilotaje

Se cit6 a los participantes en un horario diferenciado,
ya que las pruebas fueron aplicadas de manera individual
con el objetivo de observar el desempefio de cada partici-
pante. La aplicacion se realizo en un dia a 18 sujetos.

Para el desarrollo de la prueba en primer lugar se
establecié un lugar tranquilo en el que no hubiese situa-
ciones que puedan causar interferencias en la ejecucion
de la prueba. Se pidi6 a cada participante que se ubicara
frente a la computadora sin ningun tipo de distractor como
celulares, alarmas y/o relojes para evitar que el sujeto se
pueda desconcentrar de la tarea.

Se explico la consigna a cada sujeto, cerciorandose
de que comprenda la manera correcta de realizar la prueba.

La consigna que se les dio a los participantes de manera
verbal antes de empezar la prueba fue la siguiente “A conti-
nuacion aparecera una cruz durante 30 segundos, luego apa-
recera una serie de letras, usted debe presionar la tecla espacio
cada vez que se presente la misma letra que aparecio hace
dos letras o puestos atras. Tenga la seguridad que al pulsar la
tecla sus respuestas se registraran de automaticamente?”

Se realizd un ensayo con anterioridad. En caso de
dificultad en la comprension la prueba se repitié antes de
desarrollarse dos o tres veces mas. Se aplico el paradigma,
y posteriormente, la matriz de evaluacion. Cada aplicacion
durd de 15 a 20 minutos incluyendo la explicacion de la
consigna y aplicacion de la rabrica.

Fase 4: Validacion por expertos

Se realiz6 una validacion de expertos tomando en
consideracion a profesionales en los ambitos de la inge-
nieria eléctrica, neuropsicologia, estadistica, neurociencia
y neurologia, conocedores en psicometria, uso de software,
valoracion neuropsicoldgica, entre otros. Se establecieron
reuniones periodicas en las que se fueron analizando los
avances y cambios establecidos dentro del paradigma. Se
uso la rabrica de evaluacion, asi como el criterio de cada
uno de los expertos de acuerdo a su area de especializacion.

Fase 5: Andlisis de datos

El andlisis de datos estadistico utilizo el software
Excel en donde se contabilizd el nimero de aciertos y
errores de acuerdo al desempefio de cada participante.
Luego, se realizé una tabla de confusion en las que se
tabularon los datos verdaderos positivos (respuestas dadas
a los estimulos correctos) con los falsos positivos (res-
puestas en blanco a las que no se debia responder), los
cuales eran considerados correctos, asi como los falsos
negativos (respuesta a estimulos incorrectos) y los verda-
deros negativos (omisiones a estimulos correctos) de las
respuestas dadas por cada participante. Se tabularon los
datos de cada bloque; obteniendo el porcentaje del desem-
pefio ante la prueba, producto de la fraccion de verdaderos
positivos (FVP) por la fraccion de falsos positivos (FFP).

Por otro lado, se realizé un analisis de sensibilidad
y especificidad. La sensibilidad indica la capacidad de
estimar, en este caso, a los sujetos que respondieron ade-
cuadamente a los estimulos que eran correctos. La espe-
cificidad, indica la capacidad de la prueba para detectar a
los estimulos que no se debia responder y que a la vez son
correctos. Cuando el valor de especificidad supera el 80%,
se considera buena®

Resultados

En cuanto al analisis de la prueba, se considero el por-
centaje total del desempefio de cada sujeto, a través del
calculo del porcentaje de FVP y FFP obtenido en cada
bloque, tal y como se presenta en la tabla 1.

El porcentaje del rendimiento de la prueba supero el
80% lo que indica que los participantes pudieron realizar
la prueba con éxito. La consigna y preparacion antes de la
tarea fue adecuada.

Tabla 1. Porcentajes del rendimiento de los participantes en cada
blogue con su total.

RENDIMIENTO (%) (Producto de FVP*FFP)

item Bloque 1 Bloque 2 Bloque 3 Bloque4  TOTAL
1 100 100 100 100 100
2 100 100 100 100 100
3 100 100 100 100 100
4 100 100 100 100 100
5 100 61 100 100 93
6 92 100 75 91 89
7 100 100 100 100 100
8 67 100 100 100 93
9 67 100 100 100 93
10 100 100 100 100 100
1 67 61 100 100 86
12 100 100 100 100 100
13 100 100 75 100 93
14 100 100 100 100 100
15 100 100 100 100 100
16 100 100 100 100 100
17 100 100 100 100 100

Fuente: Datos recolectados por el investigador.

En el grafico 2 se puede observar la frecuencia con
la que los participantes aciertan ante la prueba, siendo
asi que el desempefio total de respuestas correctas dadas
supera el 80%. La mayor parte de participantes que res-
pondieron adecuadamente a la prueba estan dentro de un
rango de 95 a 100% de aciertos.

Se realizo la tabulacion de los datos para encontrar los
porcentajes de sensibilidad y especificidad de las laminas
de cada bloque, luego se hizo un célculo para determinar
el porcentaje total de la prueba. Estos datos ayudan a com-
probar la validez de las laminas y de la prueba en su tota-
lidad siendo el punto de corte 80%. Los resultados obte-
nidos se detallan en la tabla 2.
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Grafico 2. Porcentaje total del desempefio obtenido por los partici- En cuanto a la sensibilidad y especificidad obtenida
pantes distribuidos por rangos. de las laminas se puede observar que los sujetos pudieron
responder correctamente ante los estimulos presentados
por sobre el 80%, lo que indica que la prueba tiene un alto
grado de confiabilidad y validez.

En el grafico 3 se puede observar que los participantes
respondieron adecuadamente ante cada estimulo, por lo que
el porcentaje de desempefio sobrepasa el 80%. El mayor
numero de ldminas a las que reaccionaron correctamente se
encuentra dentro de un 96 a 100% de aciertos.

DESEMPENO DE LOS SUJETOS EN LA
PRUEBA

Resultados de la ribrica de evaluacion aplicada a los
participantes
Fuente: Datos recolectados por el investigador. En general, los par‘[icipantes consideraron que el
tamafio, tipo de letra; el tiempo de presentacion, el fondo
del color, la duracion de la prueba, los estimulos presen-

Tabla 2. Porcentajes de sensibilidad y especificidad obtenidos en tados y el nivel de dificultad eran adecuados.
cada blogue con su total. En el indicador “se puede identificar que ya marcé
SENSIBILIDAD (SEN) Y ESPECIFICIDAD (SP) (%) la respuesta al momento de presionar el botoén,” un 50%
Sujetos Bloque1 Bloque2 Bloque3 Bloque4  Total de participantes mencionaron que no; en el item “con la
SEN SP SEN SP SEN SP SEN SP SEN SP explicacion de la consigna se pudo tener la certeza de que
1 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 o ,, 0 ,
se registro su respuesta,” 55,6% contestaron que si; y por
2 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 At i 4 debe col
3 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 ptl@o en la pfegur%ta. [cree uste que debe colocarse un
4 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 indicador que identifique que se registro su respuesta? un
5 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 50% de participantes consideraron que si.
6 92 92 100 100 100 100 92 91 96 96 Se observo que un grupo considerable de personas
7 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 manifiesta la importancia de colocar algiin signo que afirme
8 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 que la repuesta al hacer “clic” fue registrada, puesto que
9 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 . . .
hay sujetos que manifestaron la duda de si pulsaron o no
10 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 ¢ e Si b . d
11 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 correctamente. Sin embargo, otro grupo de personas men-
12 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 cionaron que el aclarar en la consigna que “las respuestas
13 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 se registraran automaticamente;” fue suficiente para tener la
14 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 certeza de que pulsaron corectamente. En las observaciones
15 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 recomendaron colocar un identificador de tipo visual, como
16 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 por ejemplo que la letra cambie de color o que resplandezca,
100 100 . i .
17100 100 100 100 100 100 100 100 100 o por otro lado que aparezca un visto; auditivo, un sonido
18 92 92 100 100 100 100 89 91 96 96 . ,
que identifique que se aplasto correctamente la tecla.

Fuente: Datos recolectados por el investigador. Algunos mencionaron dificultad en cuanto a la compren-

sion de la consigna, por lo que no entendian con claridad en
que momento tenian que aplastar la tecla. Su duda radicaba en

Grafico 3. Porcentaje total del desempefio obtenido por los partici- si debian responder al estimulo que fuera igual al de 1a letra
pantes ante cada ldmina. . , , . .

anterior mas dos puestos atras, cuando la consigna especifica

DESEMPENO POR LAMINAS que el estimulo debe ser igual a la letra que pas6 hace dos

puestros atras. Al explicarles como debian realizar la tarea
de manera grafica, presentandoles un ejemplo del paradigma,
pudieron comprender con precision lo que tenian que hacer.

Discusion

El objetivo del presente estudio fue determinar la
validez del uso del paradigma N-back en un programa com-
putarizado para ser usado en RMF. De acuerdo a nuestra
hipoétesis, un nivel de dificultad 2-back verbal aumenta el

éxito en el desempefio de la tarea en MT, valido para ser
Fuente: Datos recolectados por el investigador. usado en RMF.
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En cuanto al formato de programacion de la tarea,
se pudo constatar que los programas computacionales
permiten clasificar los items seleccionados de acuerdo a
reglas pre establecidas?® Se proponen los parametros de
seleccion de acuerdo a aciertos y errores de los partici-
pantes, y, de acuerdo a una plantilla con los estimulos
que se debe seleccionar. Es cierto que el uso de pro-
gramas computacionales favorece economizar el tiempo
en la correccion y la supervision profesional, como tam-
bién disminuir errores en la correccidon y caer en la sub-
jetividad; por ejemplo, la influencia que puede tener el
examinador sobre el examinado;° siendo de esta manera
objetivos ante el desempeiio del sujeto.

En cuanto a la precision del rendimiento ante los
estimulos, en una investigacion para valorar MT compa-
rando dentro del RMF tareas N-back de letras y fractales,
encontraron que hay igual similitud entre el uso de esti-
mulos estdndar de letras N-back y los de disefios geomé-
tricos, de igual manera el rendimiento es sensible a los
parametros de manipulacion de carga de memoria?!

La percepcion del nivel de dificultad y el tiempo de
ejecucion de la prueba fue adecuada para todos los parti-
cipantes. La duracion de la tarea se encuentra dentro de
los parametros establecidos en el estudio de Aguirre que
indica que el tiempo total de duracién de la prueba debe
oscilar alrededor de 240 segundos, lo que es igual a cuatro
minutos?* De igual manera, el paradigma esta establecido
por bloques, por lo que puede implementarse y analizarse
con facilidad, ademas de tener alta potencia estadistica?

El desempefio en la tarea fue alta con relacion al uso
del nivel de carga 2-back, lo que indica que los estimulos
presentados son adecuados y comprensibles. Ademas de
que el nivel de dificultad permitié discernir adecuada-
mente entre los estimulos correctos de los incorrectos, por
lo que los errores fueron minimos.

Es importante mencionar que al buen desempefio
en la tarea se puede sumar factores como la motivacion,
el interés, el descanso y la concentracion de los partici-
pantes, que pudieron influir en la prueba, caso contrario
los resultados no hubiesen sido los esperados. En un
estudio acerca de los efectos de la privacion del suefio en
la memoria de trabajo usando la prueba N-back, conclu-
yeron que la privacion del suefio es un factor que influye
de manera decreciente en las tareas N-back, siendo asi
que las areas cerebrales posteriores a la privacion del
suefio disminuyeron su actividad en 76% para la tarea
2-back. A esta baja activacion se suma el aburrimiento y
baja concentracion Por lo tanto, estos parametros deben
tomarse en cuenta y ser valorarlos en los pacientes antes
de la aplicacion de la prueba.

En un estudio realizado por Jacola y sus colabo-
radores, encontraron evidencia para la validacion del
N-back como una medida clinica en estudios de neuroi-
magen funcional en memoria de trabajo. Observaron que

los participantes con un mejor desempeiio en el lapso
de digitos mas largos hacia atras lo realizaron precisa-
mente en la tarea 2-back verbal durante RMF?? Por otro
lado, Torres, encontr6 que en tareas 2-back y 3-back hay
una mayor carga de MT?>* En otra investigacion Ragland
y sus colaboradores, evidenciaron que hubo una mayor
activacion de la corteza prefrontal dorsolateral en condi-
ciones de mayor carga de memoria, cuando las demandas
de monitoreo y manipulaciéon del Sistema Ejecutivo
Central (CES) fueron mayores, es decir en el contraste
2-back/1 back?!

A pesar de no tener una base psicométrica validada,
hay evidencia que sugiere que el N-back es un instru-
mento de evaluacion adecuado para la valoracion de la
activacion cerebral en MT, asi como para la rehabilitacion
y estimulacion de las areas que intervienen en esta fun-
cion. Existen estudios bajo las mismas condiciones que
garantizan la validez del paradigma y demuestran activa-
cion cerebral dentro de RMF#

El N-back es una tarea que ha sido extensamente
usada en diversas investigaciones, sin embargo, existen
pocos estudios realizados en nuestro medio, especial-
mente con el uso de programas computarizados. En el
Ecuador se emplean paradigmas motores y de lenguaje
especificamente, siendo asi que paradigmas mas com-
plejos como el de MT se encuentran atin en investigacion
y validacion.

Este trabajo es un aporte importante dentro del
campo de las neurociencias en el pais, especificamente
de la neuropsicologia, asi como un punto de partida para
futuras investigaciones en el uso de paradigmas computa-
rizados y la valoracién de funciones cognitivas.

Implementar dentro del area de la salud paradigmas
que valoren la MT, amplia el campo de accion dentro de
la neuropsicologia y permite el acceso a la poblacion a
nuevos servicios de salud.

Como limitacion del estudio se puede sefialar la poca
o nula experiencia en el uso de programas informaticos
lo que de alguna manera atraso la consecucion del para-
digma para su aplicacion. La capacitacion por parte de
profesionales en la rama ayudo a que el proyecto pueda
continuar y finalmente llegar a su objetivo.

El proximo reto, es llevar la aplicacién del para-
digma dentro del equipo de RMF y evaluar la participa-
cion de las areas de activacion en MT.

Conclusiéon

Debido a que los resultados en la ejecucion de la
tarea fueron altos, tanto a nivel global de desempefio
como por la respuesta dada a cada lamina, permite con-
firmar que la prueba N-back adaptada a un software infor-
matico es valida y confiable para evaluar MT, pudiendo
ser usado posteriormente dentro de RMF.
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Intracranial Atherosclerotic Disease And Severe Tooth Loss
In Community-Dwelling Older Adults

Enfermedad Aterosclerdtica Intracraneal y Pérdida Dental Severa en Adultos Mayores

Oscar H. Del Brutto, MD;' Robertino M. Mera, MD, PhD;? Victor J. Del Brutto, MD;? Pedro Pérez, MD;*
Bettsy Y. Recalde, MD;> Aldo F. Costa, MD;* Mark J. Sedler, MD, MPH*

Abstract

Background: Information on the association between tooth loss and intracranial atherosclerotic disease (ICAD) is limited.
Here, we aimed to assess whether non-traumatic severe tooth loss — as a surrogate for chronic inflammatory periodontal disease — is
associated with ICAD in a cohort of older adults (aged >60 years) living in rural Ecuador.

Methods: ICAD was identified by CT determinations of high calcium content in the carotid siphons or MRA findings of sig-
nificant stenosis of intracranial arteries. An oral exam assessed the level of non-traumatic severe tooth loss (<10 remaining teeth).
Logistic regression models were fitted to assess the independent association between severe tooth loss and ICAD, after adjusting for
demographics, cardiovascular risk factors and MRI evidence of cerebrovascular damage.

Results: Of 581 individuals, 269 (46%) had severe tooth loss and 205 (35%) had ICAD. Univariate analysis found a signifi-
cant association between the two variables (p=0.002). Significance persisted when age and sex were added to the model (p=0.047),
although it became non-significant in a logistic regression model including all confounders. Covariates with a significance p<0.1
included age, poor body mass index, high fasting glucose, the presence of >10 enlarged basal ganglia perivascular spaces, and both
lacunar and non-lacunar strokes. After factoring in age partitioned by the median and other significant covariates, severe tooth loss
remained significantly associated with ICAD.

Conclusions: Severe tooth loss and age are both associated with ICAD in the study population. Some of the effect of severe
tooth loss on ICAD is captured by age.

Keywords: Tooth loss; intracranial atherosclerosis; carotid siphon calcifications; intracranial artery stenosis.

Resumen

Antecedentes: La informacion sobre la asociacion entre pérdida de dientes y enfermedad aterosclerética intracraneal (EIAC) es
limitada. En el presente estudio se evalud si la pérdida de dientes severa, utilizada como sustituto de enfermedad periodontal inflama-
toria cronica, esta asociada con EIAC en adultos mayores que viven en pueblos rurales.

Métodos: EIAC se identifico mediante la determinacion de alto contenido de calcio en los sifones carotideos o mediante la
presencia de estenosis de arterias intracraneales. Un examen oral evalu6 el grado de pérdida de dientes severa (<10 dientes restantes).
Se ajustaron modelos de regresion logistica para evaluar la asociacion independiente entre la pérdida de dientes y la EIAC, después
de ajustar por variables tales como demografia, factores de riesgo cardiovascular y evidencia de MRI de dafio cerebrovascular.

Resultados: De 581 individuos, 269 (46%) tenian pérdida dental severa y 205 (35%) tenian EIAC. Los analisis univariados
demostraron asociacion significativa entre las dos variables (p=0.002). La significacion persistido cuando edad y sexo se agregaron
al modelo (p=0.047), aunque la significancia se redujo cuando se incluyeron todas las variables confusoras. Las covariables con una
significacion p <0.1 incluyeron edad, indice de masa corporal elevado, glucosa alta en ayunas, presencia de >10 espacios perivascu-
lares en ganglios basales y accidentes cerebrovasculares. Al considerar la edad media y otras covariables de interés, la pérdida dental
severa permanecio significativamente asociada con EIAC.

Conclusiones: la pérdida dental y la edad estan asociadas con EIAC en la poblacion de estudio. Algunos de los efectos de la
pérdida dental severa sobre la EIAC son capturados por la edad.

Palabras clave: Edentulismo, aterosclerosis intracraneal, calcificaciones de sifones carotideos, estenosis de arterias intracraneales.
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Introduction

Non-traumatic severe tooth loss has been associated
with an increased risk of stroke!-* Enhanced expression of
inflammatory cytokines in response to chronic periodontal
infection, endothelial dysfunction and atherosclerosis are
the most likely pathogenic mechanisms underlying cere-
brovascular consequences of severe tooth loss®’ The asso-
ciation between tooth loss and atherosclerosis is found not
only in the intracranial vasculature but in the coronary and
peripheral vascular beds as well¥!® Moreover, biomarkers
of systemic atherosclerosis — such as arterial stiffness
— have also been associated with tooth loss.!" This is not
surprising, since atherosclerosis has long been considered
an inflammatory disease!""* Despite the above-mentioned
evidence, information on the relationship between severe
tooth loss and intracranial atherosclerotic disease (ICAD)
is limited. In the present study, we aimed to assess the
association between severe tooth loss and ICAD in a well-
established cohort of community-dwelling older adults of
Amerindian ancestry living in rural Ecuador.

Methods

Study population and design

The study was conducted in three neighboring rural
villages of Coastal Ecuador (Atahualpa, EI Tambo, and
Prosperidad). Inhabitants of these villages share impor-
tant demographic and epidemiological characteristics that
include similar ethnicity (Amerindian ancestry), dietary
habits, socio-economic status, lifestyles, and an overall
comparable cardiovascular health status!* Using a popu-
lation-based cross-sectional design, community-dwelling
older adults (aged >60 years) residing in the above-men-
tioned villages were identified by means of door-to-door
surveys, and then invited to undergo brain MRI, MRA
of the intracranial vasculature, and a CT scan of the
head. Those who signed a comprehensive informed con-
sent form and had no contraindications for these exams
were enrolled. Multivariate logistic regression models
were fitted to assess the independent association between
severe tooth loss and biomarkers of ICAD. The study
followed the guidelines of the standards for reporting of
observational studies in epidemiology (STROBE),” and
was approved by the .R.B. of Hospital-Clinica Kennedy,
Guayaquil (FWA 00006867).

Tooth loss assessment

A rural dentist performed an oral exam in order to
ascertain the number of remaining teeth. Individuals were
asked if they had lost teeth as the result of trauma or extrac-
tion by means of a professional. Traumatic tooth loss was
not counted for purposes of this study. Having <10 remai-
ning teeth was used as the cutoff for defining severe tooth
loss and to assess its association with cardiovascular risk
factors and diseases, as detailed elsewhere (Figure 1)3!¢
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Figure 1. Study participant with severe tooth loss.

Clinical covariates

Demographics and cardiovascular risk factors were
ascertained using previously described interviews and
procedures!* The American Heart Association (AHA) cri-
teria were used to assess cardiovascular health metrics.’
A poor smoking status was designated if the subject was
a current smoker, a poor body mass index if >30 kg/m?, a
poor physical activity if the subject engaged in no mode-
rate or vigorous physical activity, a poor diet if the indivi-
dual had none or only one component of the AHA healthy
diet, a high blood pressure if >140/90 mmHg, a poor fas-
ting glucose if >126 mg/dL, and a poor total cholesterol
levels if >240mg/dL. The brachial pulse pressure was
considered increased if >65 mmHg!® A total of 101 indi-
viduals were receiving antihypertensive medication, 55
were on hypoglycemic drugs, and 13 were on statins with
19% taking drug combinations. Interviews revealed that
these drugs were often taken at suboptimal doses, preclu-
ding their use as a reliable covariate.

Neuroimaging studies

High resolution CT was used to assess calcium con-
tent in the carotid siphons, MRA for assessment of sig-
nificant segmental stenosis of major intracranial arteries,
and MRI focused on the presence of neuroimaging signa-
tures of cerebral small vessel disease (cSVD) and other
(non-lacunar) stroke subtypes. Neuroimaging studies
were performed at the Hospital-Clinica Kennedy (Guaya-
quil), with a Philips Brilliance 64 CT scanner and a Phi-
lips Intera 1.5T MR scanner (Philips Medical Systems,
Eindhoven, the Netherlands).

For CT, slice thickness was 3mm with no gap bet-
ween slices. Digital images were viewed on the Osirix
Medical Imaging software (Pixmeo, Geneva, Switzer-
land) using the bone window setting to identify and grade
carotid siphon calcifications (CSC). Individuals were
stratified into those with low and high arterial calcium



Figure 2. High resolution CT with bone settings showing high
calcium content in the right carotid siphon (arrow).

content; the latter was defined as the presence of uni- or
bilateral thin confluent or thick interrupted or continuous
calcifications (Figure 2).°

MRAs were performed using a three-dimensional
time-of-flight sequence; slice thickness was interpolated
at Imm. Significant stenosis of major intracranial arteries
(>50%) were assessed by the WASID method?® which
was subsequently validated for MRA (Figure 3)?!

The MRI protocol included two-dimensional multi-
slice turbo spin echo T1-weighted, fluid attenuated inver-
sion recovery (FLAIR), T2-weighted, and gradient-
echo sequences in the axial plane, as well as a FLAIR
sequence oriented in the sagittal plane. MRI readings
focused on the assessment of neuroimaging signatures
of cSVD and other (non-lacunar) stroke subtypes. White
matter hyperintensities (WMH) of presumed vascular
origin were defined as lesions appearing hyperintense
on T2-weighted images that remained bright on FLAIR
(without cavitation) and graded according to the modi-
fied Fazekas scale into none-to-mild and moderate-to-
severe?? Cerebral microbleeds (CMB) were rated accor-
ding to the microbleed anatomical rating scale; only
definitive CMBs, as seen on the gradient-echo sequence
were included?® Lacunes of presumed vascular origin
were identified on the T1-weighted sequence and defined
as fluid-filled cavities measuring 3-15mm located in the
territory of a perforating arteriole?* Enlarged basal ganglia
perivascular spaces (BG-PVS) were defined as abnormal
if >10 of these lesions were present on the T2-weighted
sequence in a single slice in one side of the brain?

All neuroimaging exams were read by one neuro-
logist and one neuroradiologist blinded to clinical data.
Discrepancies were resolved by consensus with the aid
of a vascular neurologist. Kappa coefficients for inte-
rrater agreement were 0.81 for the presence of high cal-
cium content in the carotid siphons, 0.73 for significant

Figure 3. MRA showing significant stenosis in the left middle cere-
bral artery (arrow).

stenosis of intracranial arteries, 0.93 for WMH, 0.82 for
CMB, 0.88 for lacunes, 0.84 for the presence of >10
enlarged BG-PVS, and 0.90 for the presence of other
stroke subtypes.

Statistical analysis

Data analyses were carried out by using STATA
version 16 (College Station, TX, USA). In univariate
analyses, continuous variables were compared by linear
models and categorical variables by the x2 or Fisher
exact test as appropriate. Multivariate logistic regression
models were fitted to assess the independent association
between severe tooth loss and ICAD, after adjusting for
relevant confounders.

Results

From a total of 712 community-dwelling indivi-
duals aged >60 years identified during door-to-door sur-
veys, 590 (83%) underwent all prescribed exams. Of the
remaining 122 individuals, 53 refused to participate, 42
died or migrated between enrollment and the invitation,
14 had severe disability and could not be transported to
Guayaquil, 12 had claustrophobia during MRI, and one
had an implanted pacemaker. Nine additional individuals
were excluded from analysis because motion/metal arti-
facts precluded proper interpretation of CSC on CT. With
the exception of individuals reporting poor physical acti-
vity, there were no significant demographic differences
in the prevalence of cardiovascular risk factors across
the 581 participants and the 131 subjects with incom-
plete exams (Table 1).

The mean age of the 581 participants was 71+8.4
years (median age: 69 years) and 332 (57%) were women.
Severe tooth loss was present in 269 (46%) individuals.
Twenty-one (4%) were current smokers, 147 (25%) had
a body mass index >30 kg/m2, 66 (11%) had poor phy-
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sical activity, 55 (9%) had a poor diet, 250 (43%) had
blood pressure >140/90 mmHg, 176 (30%) had fas-
ting glucose >126 mg/dL, 69 (12%) had total choles-
terol levels >240 mg/dL, and 222 (28%) had a brachial
PP was >65 mmHg. Moderate-to-severe WMH were
identified in 165 individuals (28%), CMB in 62 (11%),
lacunes — silent or overt — in 62 (11%), >10 enlarged
BG-PVS in 177 (30%), and other (non-lacunar) stroke
subtypes in 33 (6%).

ICAD was diagnosed in 205 (35.3%) individuals. Of
these, 165 only had high calcium content in the carotid
siphons, 20 only had significant stenosis of at least one
major intracranial artery, and 20 had both biomarkers.
The remaining 376 individuals had no evidence of ICAD
on CT or MRA.

Table 1. Differences in demographics and cardiovascular risk factors
across Atahualpa, El Tambo and Prosperidad residents aged =60
years included and non-included in this study (univariate analyses).

Included Excluded

individuals individuals p value

(n=581)
Age, years (meanSD) 71+84 71.8+9.7 0.339
Women, n (%) 332 (57) 65 (50) 0.117
Current smoker, n (%) 21 (4) 1(1) 0.099
Body mass index 230
kg/m2, n (%) 147 (25)
Poor physical activity, n (%) 66 (11)
Poor diet, n (%) 55 (9)
Blood pressure 2140/90

(n=131)

24 (18) 0.091
33(25)  <0.001*
14 (11) 0.669

mmHg, n (%) 250 (43) 67 (51) 0.091
Fasting glucose 2126

mg/dL, n (%) 176 (30) 41 (31) 0.821
Total cholesterol 2240

mg/dL, n (%) 69 (12) 11 (8) 0.255
Brachial pulse pressure

>65 mmHg, n (%) 222 (38) 59 (45) 0.148

* Statistically significant result

In univariate analyses (Table 2), covariates asso-
ciated with ICAD included increasing age, poor physical
activity, high blood pressure, high fasting glucose, high
brachial pulse pressure, presence of moderate-to-severe
WMH, CMB, lacunes, >10 enlarged BG-PVS, and other
stroke subtypes. Interestingly, a poor body mass index
showed an inverse significant association with ICAD
(obesity paradox), as previously reported by our group?

Also, in univariate analyses, severe tooth loss was sig-
nificantly associated with ICAD (OR: 1.73;95% C.1.: 1.23
— 2.44; p=0.002). The significance between severe tooth
loss and ICAD persisted when age and sex were added
to the model (OR: 1.44; 95% C.I.: 1.01 — 2.06; p=0.047).
However, the odds of ICAD increased slowly and non-
significantly until age 70, and then rapidly climbed in a
non-linear fashion. We then converted age into a binary
variable divided at the median (69 years), so that the non-
linear association between age and the odds of ICAD
could be appropriately analyzed. Using backwards eli-
mination to create the most parsimonious model, severe
tooth loss remained significantly associated with I[CAD
in the model that also included age (partitioned by the
median) and other significant covariates, as well as in a
model that excluded age as a covariate (Table 3). Interac-
tion models and mediation analysis showed no interaction
or effect modification of age in the association between
severe tooth loss and ICAD (data not shown).

Discussion

This population-based study conducted in a cohort
of older adults living in rural Ecuador shows that severe
tooth loss and increasing age are both associated with the
risk for [CAD, but they are also correlated. Due to the fact
that older subjects are more likely to have severe tooth

Table 2. Univariate analyses showing differences in characteristics of Atahualpa, El Tambo and Prosperidad residents aged =60 years across cate-

gories of intracranial atherosclerotic disease (ICAD).

Variable

Total series (n=581)

No ICAD (n=376) ICAD (n=205) p value

Age, years (meantSD) 71+84 69.5+7.6 7389 <0.001*
Women, n (%) 332 (57) 220 (59) 112 (55) 0.367

Current smoker, n (%) 21 (4) 13 (3) 8 (4) 0.784

Body mass index 230 kg/m2, n (%) 147 (25) 106 (28) 41 (20) 0.029*t
Poor physical activity, n (%) 66 (11) 32 (9) 34 (17) 0.003*
Poor diet, n (%) 55 (9) 34 (9) 21(10) 0.636

Blood pressure 2140/90 mmHg, n (%) 250 (43) 139 (37) 111 (54) <0.001*
Fasting glucose 2126 mg/dL, n (%) 176 (30) 90 (24) 86 (42) <0.001*
Total cholesterol 2240 mg/dL, n (%) 69 (12) 42 (11) 27 (13) 0.476

Brachial pulse pressure >65 mmHg, n (%) 222 (38) 118 (31) 104 (51) <0.001*
Moderate-to-severe WMH, n (%) 165 (28) 78 (21) 87 (42) <0.001*
Cerebral microbleeds, n (%) 62 (11) 30 (8) 32 (16) 0.004*
Silent or overt lacunes, n (%) 62 (11) 24 (6) 38 (19) <0.001*
>10 enlarged BG-PVS, n (%) 177 (30) 80 (21) 97 (47) <0.001*
Other (non-lacunar) stroke subtypes, n (%) 33 (6) 11 (3) 22 (11) <0.001*

* Statistically significant result; I Inverse significant result; WMH: white matter hyperintensities; BG-PVS: basal ganglia-perivascular spaces.
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loss, some of the effect of tooth loss is captured by age.
This explains why the univariate odds ratio of this asso-
ciation (1.73) declines in the most parsimonious adjusted
model with age partitioned at the median (1.46). However,
that portion of the effect (46% more) is solely due to the
severity of tooth loss independent of the effect of increa-
sing age over ICAD.

Non-traumatic tooth loss is a major cause of chronic
periodontitis worldwide?” Bacteria (often Gram-negative
anaerobes) that cause periodontitis may persist for several
months after tooth extraction, favoring the release of pro-
inflammatory cytokines that trigger atherosclerosis?* As
previously mentioned, inflammation plays a role in all the
stages of atherosclerosis, from its onset to the occurrence
of thrombotic complications.'>!3

Therefore, results of the present study confirm the
previously reported association between severe tooth loss

Table 3. Parsimonious logistic regression models (with variables
reaching p<0.1 significance in the fully-adjusted model) fitted to
assess the independent association between severe tooth loss and
intracranial atherosclerotic disease (as the dependent variable).

Model including age as a continuous variable

Odds Ratio  95% Confidence p value
Interval

Severe tooth loss 1.41 0.96 — 2.06 0.077
Age (continuous) 1.04 1.01-1.06 0.003*
Poor body mass index 0.68 0.44 - 1.06 0.089
High glucose 2.24 1.55-3.34 <0.001*
Lacunes 2.20 1.21-4.01 0.010*
>10 enlarged BG-PVS 2.16 1.42-3.29 <0.001*
Non lacunar strokes 3.57 1.57 - 8.09 0.002*

Model with age stratified according to its median value

Odds Ratio  95% Confidence p value

Interval
Severe tooth loss 1.46 1.00-2.13 0.050**
Age (median) 1.49 1.00 -2.23 0.047*
Poor body mass index 0.68 0.43 -1.06 0.085
High glucose 2.30 1.55-3.43 <0.001*
Lacunes 2.19 1.19-3.99 0.011*
>10 enlarged BG-PVS 2.39 1.58 - 3.59 <0.001*
Non lacunar strokes 3.44 1.53-7.76 0.003*

Model excluding age as a covariable

Odds Ratio  95% Confidence p value

Interval
Severe tooth loss 1.57 1.08 —2.27 0.018*
Poor body mass index 0.62 0.40-0.97 0.036*
High glucose 2.26 1.52 -3.35 <0.001*
Lacunes 2.39 1.32-4.31 0.004*
>10 enlarged BG-PVS 2.60 1.74 -3.89 <0.001*
Non lacunar strokes 3.55 1.58 -7.97 0.002*

* Statistically significant result; ** Marginal significance; BG-PVS: basa
ganglia-perivascular spaces.

and atherosclerosis. The novelty of this study, however,
resides in the investigation of the intracranial vascular
bed. Indeed, investigation on the association between
severe tooth loss and ICAD is limited. A PubMED search
(up to March 22, 2020), using the combined key words
“tooth loss,” “periodontitis,” “periodontal,” and “intracra-
nial atherosclerosis,” disclosed only eight articles® but
none of them focused on ICAD. In only one study, the
authors assessed the progression of stenosis of extracra-
nial carotid arteries in relation to tooth loss and poor oral
hygiene, and found a positive relationship®' While both
extracranial carotid atherosclerosis and ICAD may coe-
xist}? it has been documented that they may result from
different risk factors?*3** Therefore, the association bet-
ween tooth loss and extracranial atherosclerosis (demons-
trated in the above-mentioned study?®') does not necessa-
rily imply that tooth loss is associated with ICAD. The
present study provides new evidence of the association
between severe tooth loss and ICAD, as well as the impor-
tance of increasing age on this association.

Limited access to oral health care and lack of aware-
ness of the consequences of missing teeth may be one of
the factors responsible for the increasing prevalence of
stroke in older adults living in remote rural settings® Epi-
demiologic surveys assessing the prevalence of severe
tooth loss and its cerebrovascular correlates may allow
the implementation of cost-effective strategies directed to
reduce their burden in these regions.

The present study has some limitations that go
beyond its cross-sectional design, which does not allow
for causal conclusions. Nevertheless, biological plausi-
bility suggests that the direction of the relationship goes
from severe tooth loss to ICAD, since reverse causation
is unlikely. The study population is limited to individuals
of Amerindian ancestry living in remote rural settings,
and our findings may not be generalizable to other races/
ethnic groups or populations living in urban centers. It
is also possible that some unmeasured biomarkers (par-
ticularly inflammatory cytokines) are in the path of the
association between severe tooth loss and ICAD. In addi-
tion, we cannot rule out the possibility that some of our
subjects with severe tooth loss who currently do not have
ICAD, may develop this condition in the future. On the
other hand, the population-based design with unbiased
recruitment of study participants, and the systematic
assessment of tooth loss, calcium content in the carotid
siphons and stenosis of major intracranial arteries by
means of standard and internationally accepted methods,
all argue for the validity of our findings and represent
major strengths of the present study. Another advan-
tage of the present study is the paucity of current or past
smokers in the study population, which reduces the poten-
tial confounding effect of smoking on the association bet-
ween severe tooth loss and ICAD36%
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In summary, the present study suggests that severe

tooth loss is associated with ICAD in older adults and
that age plays a role in this association. Further longitu-
dinal studies, which should also include the assessment
of other atherosclerosis biomarkers, are needed to con-

firm these findings.
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ARTICULO ORIGINAL

Efectos Del Ajedrez en el Funcionamiento Neuropsicologico
Infantil de la Memoria de Trabajo y la Planificacién

Effects Of Chess On Chuld Neuropsychological Functioning Working
Memory And Planning

Luis Sandoval-Tipan,' Carlos Ramos-Galarza®

Resumen

Introduccién. El ajedrez es un deporte y juego que beneficia en la etapa infantil a distintas capacidades cognitivas por sus
acciones de movimiento de piezas, reglas de juego, toma de decisiones y resolucion de problemas.

Objetivo. En este articulo se reporta una investigacion que analiza el beneficio del ajedrez en la memoria de trabajo y pl-
anificacion de nifios y niflas entre 7 y 11 afios (Megaa = 9.00, DE = 1.08).

Método. El diseno seguido es de un estudio de tipo transversal comparativo con 30 nifios ajedrecistas vs. 30 nifios no ajedrecistas.

Resultados. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las comparaciones entre los grupos en: Laberinto
de Porteus ts5=2.38, p=.02, d=.30; ENFEN t55=3.53, p=.001, d=.42, Senderos en color t(s5=2.26, p=.03, d=.28 y Prueba de Anillas
tss=2.35, p=.02, d=.29. En el cuestionario de observacion clinica dirigido a los padres, no se encontraron diferencias significativas.

Discusion. La practica de ajedrez genera un impacto positivo en favor del desempeiio de las funciones ejecutivas de planifi-
cacion y memoria de trabajo. Se discuten los resultados en torno a investigaciones previas y subrayando el impacto positivo que

produce la actividad de ajedrez en la memoria de trabajo y la planificacion.
Palabras claves: ajedrez, funciones ejecutivas, memoria de trabajo, planificacion.

Abstract

Introduction. Chess is a sport and game that benefits different cognitive capacities in the infant stage due to its actions of

moving pieces, game rules, decision making and problem solving.

Objective. This article analyzes the benefit of chess in the working memory and planning of boys and girls between 7 and

11 years of age (M,=9.00, SD=1.08).

Method. The design followed is of a comparative type with 30 chess players and 30 non-chess players.

Results. Statistically significant differences were found in the comparisons between the groups in: Labyrinth of Porteus
tiss=2.38, p=.02, d=.30; ENFEN t;5=3.53, p=.001, d=.42, Color paths t(s=2.26, p=.03, d=.28 and Ring Test ts5=2.35, p=.02,
d=.29. In the Parent Observation Questionnaire, no significant differences were found.

Conclusions. The results are discussed around previous research and underlining the positive impact that chess activity

produces in the improvement of working memory and planning.

Keywords: chess, executive functions, working memory, planning.

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 29, N° 2, 2020

Introduccién

El ajedrez es un juego que fomenta la capacidad para
la solucion de conflictos de quienes lo practican, personi-
fica a la vida y su practica es habitual en el mundo. En la
educacion beneficia a la personalidad del nifio desarro-
llando sus capacidades mentales, pues fomenta explorar

y razonar, ademas de desarrollar habilidades estratégicas
y tacticas para la solucion de problemas. Esta estimu-
lacién se genera porque el ajedrez se define como una
serie de movimientos, parecido a la propia vida, al inte-
lecto, como las relaciones humanas e incluso al gobierno
mismo. Los ajedrecistas llegan a efectuar una comunica-
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cion al ejecutar movimientos, ademas del intercambio de
pensamientos y serenidad en su constante ejercicio!

Las investigaciones relacionadas al aprendizaje
metacognitivo se relacionan a la transferencia de des-
trezas de forma sabia, aumentando la competencia y evi-
denciando las sensaciones, mismas que se asocian al ejer-
cicio del ajedrez. De manera que, al relacionarse en las
multiples actividades de este deporte, éste aportara en los
nifios en favor de un eficaz aprendizaje en las diferentes
asignaturas de la escuela y en su procesamiento cogni-
tivo. Ademas, el ajedrez brinda al nifio una habilidad de
obtener experiencias para afrontar el fracaso, gracias a
que en la practica el nifio tiene que manejar correcta-
mente el triunfo o pérdida en cada partida?

Las funciones ejecutivas tienen un importante rol en
la practica del ajedrez, ya que estas habilidades mentales
permiten al ser humano: organizar, planear, monitorear,
comprobar su actividad cognitiva y conductual. Son ocho
las funciones ejecutivas que han sido descritas de manera
frecuente en la literatura: planificacion, control inhibitorio,
monitorizacion, regulacion emocional, organizacion de
materiales, flexibilidad cognitiva, memoria de trabajo, ini-
ciativa? De estas funciones, la memoria de trabajo y la pla-
nificacion se tomaran en cuenta para este estudio.

La memoria de trabajo es un dispositivo de almacén
eventual que permite retener varios datos de informacion
en la mente con el fin de compararlos y relacionarlos, para
emplear los datos relevantes en beneficio de realizar pro-
cesos cognitivos complejos como: el lenguaje, la atencion,
pensamiento, entre otros; ademas de ser responsable del
almacén cognitivo a corto plazo. Por otra parte, planifica-
cion es una habilidad mental que nos permite seleccionar
las acciones necesarias para alcanzar un objetivo deseado,
tomar decisiones sobre el orden apropiado, elegir labores,
recursos de conocimiento y el establecimiento de una
meta de accion adecuada?

En diversas investigaciones se ha destacado el bene-
ficio del ajedrez a nivel cognitivo. Se ha encontrado que
este deporte es una gran herramienta que ayuda a desarro-
llar el potencial mental del nifio, y se ha reportado una signi-
ficativa mejora de los resultados en el ambito académico en
un 17%. En otros reportes, se afirma que el ajedrez ayuda a
en el tratamiento de trastornos como el de Déficit de Aten-
cion e Hiperactividad (TDAH)! Ademas, se ha encontrado
que la practica constante de los movimientos, aprendizaje
de jugadas y manejo de emociones sobre ganancia o pér-
dida de partidas, aporta significativamente en el desarrollo
cognitivo del infante que practica este deporte?

El ajedrez cuenta con varios elementos que generan
un aporte significativo al desarrollo cognitivo: el movi-
miento coordinado de piezas, aprendizaje de las distintas
posiciones, las normas del juego, toma de decisiones, la
resolucion de problemas, memoria -de trabajo y planifi-
cacion- involucradas en cada juego, que aportan en favor

del desarrollo socio-emocional y personal de cada nifio y
nifia que lo practica. Ademas, en un estudio de Gao et alf
se menciona que el aprendizaje del ajedrez a largo plazo
contribuye a la capacidad de percibir, analizar y tomar
decisiones, ademds del desarrollo de habilidades meta-
cognitivas, ya que el jugador debe proyectarse en el lugar
del oponente tratando de predecir sus intenciones en las
multiples y diferentes jugadas posibles, estilos de juego y
aperturas asociadas a cada jugador.

Sobre el tema de investigacion, existen estudios pre-
vios como los reportados por Unterrainer et al.; Aciego et
al® y Horgan et al.; donde se comparan a grupos de aje-
drecistas y no ajedrecistas, encontrando los beneficios de
la practica de este deporte en favor de la cognicion en los
ambitos en los cuales se desempefian los ajedrecistas.

Por otro lado, dentro del contexto legal que pro-
tege a la nifiez,'* busca garantizar la calidad de la vida
de los nifios y nifias con la aplicacion de metodologias o
estrategias para mejorar su ensefianza cultural o recrea-
tivo. Es por esto, que la investigacién permitira tener un
sustento relevante para potenciar el aprendizaje del aje-
drez en la poblacion infantil, pues como menciona Llada)
es un importante auxiliar educativo ya que el ajedrez es
mas que un juego y un deporte, pues posee contenidos de
razonamiento 16gico, educativos, sociales, cognitivos, de
manera que puede inducir a un modelo de acciones para
ser aplicado a otras areas, como la cultura.

Vinculado a los beneficios del ajedrez, Carrillo,"
sefiala que, el ajedrez es algo mas que un juego trivial, es
un forjador del caracter, pues como en ningtn otro juego
estd provista de: la constancia, la flexibilidad, la audacia
intelectual, la tenacidad y la creatividad. Esto justificaria
a la investigacion, que pretende que mas nifios y nifias,
sean inspirados por representantes a practicar el ajedrez,
para que puedan tener una herramienta que diariamente
les promueva lograr una mayor adaptacion del medio, y
la resolucion de problemas de la vida cotidiana con una
mayor destreza, porque este juego se caracteriza por la
adquisicion de diversas habilidades. Es por esta razon,
que en esta investigacion el objetivo general es: analizar el
beneficio del ajedrez en la memoria de trabajo y planifica-
cion de nifios y nifias entre 7 y 11 afios de edad, mediante
un estudio cuantitativo de tipo comparativo entre juga-
dores de ajedrez vs. no jugadores de ajedrez, propiciando
asi, evidencia en favor de la aplicacion de este deporte
como medio para mejorar la cognicion infantil.

Método

Participantes

La muestra se conformo por 60 participantes, 30 de
los cuales eran practicantes de ajedrez domiciliados en la
principal provincia de Ecuador, Pichincha; mientras que,
los 30 participantes del grupo control, fueron nifios con
desarrollo saludable que no han practicado este deporte

Vol. 29, No 2, 2020 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 47



y que pertenecian al mismo lugar geografico y caracteris-
ticas sociodemograficas de los participantes del grupo de
jugadores de ajedrez. En cuanto al género de los partici-
pantes, 41 pertenecieron al sexo masculino (68.3%) y 19
al femenino (31.7%). El rango de edad estuvo compren-
dido entre 7 y 11 afios de edad (M.ga= 9.00, DE = 1.08).
El nivel académico estuvo comprendido entre el segundo
aflo de educacidn bésica y séptimo de basica. El recluta-
miento de la muestra se llevo a cabo por una eleccion no
probabilistica de los 60 participantes, es decir se eligio6 al
azar a los nifios y nifias participantes que estén dentro de
los criterios de inclusion y exclusion.

Como criterio de inclusion para la participacion en
la investigacion fueron: a) experiencia de mas de 4 meses
en un club o taller de ajedrez por parte del grupo practi-
cante, b) ninguna practica en algan club o taller, por parte
del grupo no ajedrecistas, ¢) estar en el rango de edad de 7
a 11 afios, d) estar cursando un grado educativo primario.

En cambio, los criterios de exclusion fueron: a)
no firmar el consentimiento informado de participacion
voluntaria en la investigacion, b) no estar cursando un
nivel educativo primario.

Instrumentos

Los instrumentos utilizados fueron Evaluacion de
las Funciones Ejecutivas en los niflos (ENFEN), Labe-
rinto de Porteus y Cuestionario de Observacion para eva-
luar las funciones ejecutivas en la infancia, dirigida para
padres. Portellano et al.}? describen que es una bateria que
evalua el desarrollo madurativo global de los nifios, que
influye directamente en la evaluacion de las Funciones
Ejecutivas (FE) del cerebro; que estd compuesta por
cuatro pruebas (Fluidez verbal, Senderos, Construccion
con anillas y Resistencia a la interferencia), que miden
distintos componentes de las FE. Esta bateria es aplicable
unicamente a nifios de entre 6 a 12 afios de edad, que no
presente un severo deterioro cognitivo, y ademas que no
tenga un trastorno sensoriomotriz que influya en la ejecu-
cion de las mismas.

El Laberinto de Porteus es un test que evalua la pla-
nificacion y la creacion de planes de accion, que esta inti-
mamente relacionado con la adaptacion en la sociedad.
Estd compuesta por 12 laberintos de dificultad creciente,
un manual, hoja de anotacion. Se trata de un instrumento
de facil aplicacion y utilizacion, tanto de nifios a partir de
los 3 afios hasta adulto!® Por otra parte, el Cuestionario de
Observacion para evaluar las funciones ejecutivas en la
infancia, es un cuestionario disefiado por Andrés Garcia,
el cual evalua las funciones ejecutivas de nifios de entre
3 afios hasta adolescentes de 13 afios de edad, posee una
serie de 67 items que va dirigido a los padres, para eva-
luar mediante la observacion cotidiana a sus hijos. Las
funciones evaluadas especificamente con este cuestio-
nario fueron: memoria de trabajo y planificacion. El cues-
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tionario presenta una fiabilidad con el cociente de alfa
Cronbach de (.96), mientras con el método de las dos
mitades de Guttrman, es (.94)4

Tipo de investigacion

Esta investigacion es de tipo cuantitativo, no expe-
rimental, comparativo, de temporalidad trasversal. Es un
estudio instrumental al azar no probabilistico, destinado a
comparar estas dos funciones ejecutivas en practicantes y
no practicantes de ajedrez.

Procedimiento

Esta investigacion se inicid enviando una soli-
citud para realizar el estudio, dirigido a las autoridades
maximas de las instituciones a las cuales pertenecian los
participantes. Luego de aprobada la investigacion, se pro-
cedio hacer una invitacion publica a participar de esta
investigacion con los nifios de las escuelas y el club que
estén dentro de los criterios de inclusion. Para que los
nifios y sus padres sean evaluados de manera voluntaria,
se contd con una adecuada normativa ética donde tenia
primero que firmar un asentimiento y consentimiento de
participacion voluntaria, previo a la aplicacion de los ins-
trumentos. Después, se aplicaron los 3 instrumentos neu-
ropsicologicos: ENFEN y Laberinto dirigido a los nifios,
y el Cuestionario a los padres de los nifios. Los instru-
mentos fueron aplicados en un ambiente libre de distrac-
ciones y en parametros psicologicos adecuados para que
no altere los resultados de la investigacion ningln tipo de
variable exdgena. Cabe resaltar que, en cada instrumento
aplicado, los participantes sabian claramente el objetivo
de evaluacion del instrumento, y su posibilidad de reti-
rarse de la investigacion, cuando lo deseare.

Plan de andlisis de datos

Se aplicaron técnicas estadisticas de tendencia cen-
tral y dispersion (media, desviacion estandar), para generar
los descriptivos en base a los dos instrumentos: ENFEN y
Laberinto de Porteus. Para comparar las medias de ambos
grupos se aplico el procedimiento de ¢ de Student. En el
caso del Cuestionario de Observacion para la evaluacion
de las funciones ejecutivas en la infancia: formato para
padres, se construyeron las variables de cada funcion ejecu-
tiva (memoria de trabajo y planificacion), que se configurd
por la suma de cada item especifico al que pertenecia cada
funcion. Seguidamente se aplicaron estadisticas de ten-
dencia central y dispersion, y la ¢ de Student, para exponer
de mejor forma los valores significativos de cada una de las
variables al comparar los dos grupos, ademas se incluyo6 el
tamafo del efecto con el método de Cohen, en cuanto a la
comparacion de variables. Finalmente, en Excel se realizd
una figura estadistica; el cual constaba de los datos signifi-
cativos de cada variable tanto del ENFEN como del Labe-
rinto de Porteus, y el Cuestionario de para padres.



Resultados

Se inicio el analisis estadistico calculando los valores
descriptivos obtenidos en los test neuropsicoldgicos. En la
tabla 1 se presentan los datos encontrados de los puntajes
naturales y normalizados en los instrumentos Laberinto de
Porteus y ENFEN, y los puntajes que evalua la memoria
de trabajo y planificacion en el Cuestionario para padres.

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de la muestra en los instrumentos:
Laberinto de Porteus, ENFEN (Senderos y Anillas), y Cuestionario de
observacién para padres.

- - . Desv.
N Minimo Maximo Media Desviacion

Puntuacion Natural 60 7.50 15.00 1212 1.59
en Laberintos
Cociente Intelectual 60 78.00 159.00 126.88 16.36

de Laberintos

Puntuacién Cualitativa 60 18.00 180.00 73.08 33.64
de Laberintos

Puntuacion Natural en 60 10.00 56.00 23.66 7.65

Senderos gris

Puntuacion Normalizada 60 1.00 10.00 5.65 212
de Sendero Gris

Puntuacion Natural de 60 4.00 2200 12.33 3.41

Sendero Color

Puntuacion Normalizada 60 1.00 8.00 4.60 1.64
de Senderos Color

Puntuacion Natural 60 119.00 306.00 199.40 43.00
de Anillas

Puntuacion Normalizada 60 2.00 9.00 5.10 1.69
de Anillas

Memoria de trabajo 60 3.00 30.00 9.85 4.96
Planificacion 60 3.00 14.00 9.08 2.37
N valido (por lista) 60

Nota: Esta tabla recoge los datos de los dos grupos, donde se visualiza las
funciones ejecutivas de memoria de trabajo y planificacion; como principales
areas evaluadas.

En la tabla 2 se presentan los valores descriptivos
encontrados en la evaluacion realizada a cada uno de los
grupos: ajedrecistas vs. no ajedrecistas.

En la tabla 3 se presentan los valores de la compara-
cion realizada, seglin la prueba de t de Student en los par-
ticipantes ajedrecistas vs no ajedrecistas.

Discusién

En este articulo se reporta una investigacion que
busco analizar si existe un mejor desempeflo en cuanto
a las funciones ejecutivas de memoria de trabajo y pla-
nificacion en un grupo de ajedrecistas, en comparacion a
un grupo de no ajedrecistas. En la comparacion realizada
con el test de Porteus, los datos indican que en puntuacion
natural y cualitativa se encontrd igualdad de resultados en
ambos grupos, lo que sugiere que los puntajes en la eje-
cucion del test (puntuacion natural) y en el desempefio
del trazo como: lineas cortadas, trazos fuera del margen,
entre otros aspectos (puntuacion cualitativa) fueron simi-
lares en ambos grupos. En cambio, al analizar los datos
considerando la edad cronoldgica de 7 y 8 afios de los par-
ticipantes, se encontrd que el grupo de nifios ajedrecistas
tuvo una puntuacion estadisticamente superior en el cél-
culo del cociente intelectual de laberintos, lo cual apoya
evidencia en favor de la estimulacion de la planificacion
y memoria de trabajo en torno a la practica del ajedrez.

Los datos planteados, manifiestan que el ejercicio, las
aperturas, y las tacticas de ajedrez en edades tempranas,
provocan una excelente toma de decisiones al momento de
anticipar y ejecutar buenas jugadas, para ganar una partida.

Tabla 2. Puntuacion especifica de cada grupo de la muestra en los instrumentos: Laberinto de Porteus, ENFEN (Senderos y Anillas), Cuestionario

de observacion para padres.

Grupo N Media Desv. Desviacion Desv. Error promedio
Puntuacién Natural en Laberintos Grupo de Comparacion 30 11.73 1.41 25
Grupo de Ajedrecistas 30 12.51 1.68 .30
Cociente Intelectual de Laberintos Grupo de Comparacion 30 122.03 16.28 297
Grupo de Ajedrecistas 30 131.73 15.19 277
Puntuacién Cualitativa de Laberintos Grupo de Comparacion 30 73.73 38.72 7.06
Grupo de Ajedrecistas 30 72.43 28.33 5.17
Puntuacién Natural de Senderos Grupo de Comparacion 30 20.46 5.27 .96
Grupo de Ajedrecistas 30 26.86 8.38 1.53
Puntuacion Normalizada de Sendero Gris Grupo de Comparacion 30 4.60 1.75 .32
Grupo de Ajedrecistas 30 6.70 1.95 .35
Puntuacién Natural de Sendero Color Grupo de Comparacion 30 11.63 2.89 .52
Grupo de Ajedrecistas 30 13.03 3.79 .69
Puntuacién Normalizada de Senderos Color Grupo de Comparacion 30 4.133 1.63 .29
Grupo de Ajedrecistas 30 5.06 1.55 .28
Puntuacion Natural de Anillas Grupo de Comparacion 30 212.00 37.029 6.76
Grupo de Ajedrecistas 30 186.80 45.42 8.29
Puntuacién Normalizada de Anillas Grupo de Comparacion 30 4.46 1.45 .26
Grupo de Ajedrecistas 30 5.73 1.70 31
Memoria de Trabajo Grupo de Comparacion 30 10.93 5.20 .95
Grupo de Ajedrecistas 30 8.76 453 .82
Planificacion Grupo de Comparacion 30 9.30 240 43
Grupo de Ajedrecistas 30 8.86 2.35 43

Vol. 29, No 2, 2020 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 49



Tabla 3. Comparacién de los resultados del grupo de Ajedrecistas y del grupo de Comparacién en los instrumentos Laberinto de Porteus y

ENFEN (Senderos y Anillas)

prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de confianza
Sig. Tamario Diferencia de la diferencia
t gl (bilateral) del Efecto de medias Inferior Superior
Puntuacion Natural en Laberintos -1.94 58 .06 .25 -.78 -1.58 .02
Cociente Intelectual de Laberintos 2.38 58 .02* .30 -9.70 -17.83 -1.56
Puntuacion Cualitativa de Laberintos 14 58 .88 .02 1.30 -16.23 18.83
Puntuacion Natural en Senderos 3.53 58 .001* 42 -6.40 -10.01 -2.78
Puntuacion Normalizada de Sendero Gris 4.38 58 .00* .50 -2.10 -3.05 -1.14
Puntuacién Natural de Sendero Color 1.60 58 113 .21 -1.40 -3.14 .34
Puntuacion Normalizada de Senderos Color 2.26 58 .03* .28 -.93 -1.75 -.10
Puntuacion Natural de anillas 2.35 58 .02* .29 25.20 3.78 46.61
Puntuacion Normalizada de Anillas 3.09 58 .003* .38 -1.26 -2.08 -.44
Memoria de Trabajo 1.72 58 .09 22 2.16 -.35 4.68
Planificacion .70 58 48 .09 43 -79 1.66

Nota: Todos los valores menores a .05 en significacion bilateral.

Como lo reporta una investigacion similar de Ramos, Aran-
Filippetti, y Krumm?® donde explican que estas diferencias
se deben a que, desde el inicio de cada partida, el nifio debe
realizar planes de los movimientos a ejecutarse, y pre-
decir las multiples jugadas de su adversario para lograr su
meta. En especial, el sujeto debe considerar todos los movi-
mientos probables, analizar sus consecuencias y elegir el
mas adecuado.

Por su parte, en la prueba del instrumento ENFEN
(Senderos), los datos afirman que existe una considerable
diferencia en cuanto a la puntuacién natural y normali-
zada, lo que indica que el grupo de ajedrecistas presenta
un mejor rendimiento de la memoria de trabajo. Posible-
mente se deba a que los nifios desarrollan una adecuada
memorizacion de distintas jugadas, aprendidas gracias a
las aperturas, estrategias de juego, y la constante parti-
cipacion en distintas partidas donde establecen diversas
formas de mover una pieza en una determinada posicion.

Estos resultados son confirmados por estudios pre-
vios® que han encontrado que la memoria de trabajo,
especialmente el sistema ejecutivo central, se involucra
en la eleccion de movimientos, es decir, en el desarrollo
durante el cual se ejecuta la sucesion de movimientos y
se analiza las ventajas de unos sobre otros. En cambio,
pese a que no se encontraron diferencias significativas
en cuanto a la puntuacion natural en la subprueba “sen-
dero de color,” si se encontrd en la puntuaciéon normali-
zada; esto se deberia a que la puntuacion normalizada de
esta prueba toma en cuenta la edad cronolégica del nifio
al momento de evaluar y obtener la puntuacion natural;
es decir que el grupo ajedrecistas de acuerdo a su edad,
poseen una mejor capacidad de memoria de trabajo, lo
que resaltan las anteriores afirmaciones.

En la prueba de ““anillas” del test ENFEN se encon-
traron diferencias en cuanto a su puntuacion natural y nor-
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malizada, lo que nos lleva a identificar que los ajedrecistas
poseen un mejor rendimiento de la memoria de trabajo, y
también una capacidad de planificacion y secuenciacion.
Pues la prueba, asimismo evalua esta parte de la plani-
ficacion, lo que lo que lleva a deducir un mejor desem-
pefio alcanzado en el test Laberinto de Porteus, por parte
del grupo ajedrecista. Esto se evidencia probablemente
por la anticipacion, el andlisis y correcto movimiento
de jugadas, el ganar y adquirir experiencia en partidas, y
al crear nuevas jugadas propicias para enfrentar nuevos
contrincantes. Todo eso hace posibilita que se desarrollen
estas dos funciones evaluadas.

Similares hallazgos se han descrito en Unterrainer et
al” y Aciego et al.} quienes mediante la aplicacion de la
Torre de Londres y Laberintos de WISC-R, y sus investi-
gaciones dirigidas a jugadores de ajedrez y no jugadores;
evidenciaron un desempeilo significativamente mayor
de la planificacion en jugadores ajedrecistas. Y Horgan
et al.) Schneider et al!® y Robbins et al./® en sus estu-
dios afirmaron también que el grupo de ajedrecistas tiene
mejores competencias en comparacion al grupo de no aje-
drecistas, con respecto a la memoria de trabajo?

En el Cuestionario de Observacion para la evalua-
cion de las funciones ejecutivas en la infancia: formato
para padres, se evidencio que, en los estadisticos descrip-
tivos, existe un menor puntaje en cuanto al desempefio de
las funciones evaluadas, en el grupo de comparacion con
respecto al grupo ajedrecista. Pero al comparar las medias
de los dos grupos, no se encontraron diferencias signifi-
cativas, es decir que los dos grupos tienen similares des-
empefios en memoria de trabajo y planificacion; posible-
mente se deba a que la muestra no fue muy significativa,
la prueba era subjetiva, y quiza los padres presentaron una
percepcion con tendencia al perfeccionismo del compor-
tamiento de sus hijos!



Para finalizar, como limitantes de esta investigacion
se resalta el muestreo no probabilistico, el cual se utilizd
para escoger la poblacion a evaluar; eso quiere decir que
no se hicieron calculos para establecer que cada uno de
los participantes de la muestra tenga la misma probabi-
lidad de ser elegido, sino que simplemente se escogid al
azar siempre y cuando cumplan con los criterio de inclu-
sion!” Otra limitante fue el tiempo, pues los nifios, al estar
inmersos en las actividades académicas, presentaban
poco tiempo libre para que se les evaluara uno por uno.
Ademas, el sesgo del investigador, puesto que se conocia
el grupo de pertenencia de la muestra.

Lo que nos queda ahora por investigar es si el aje-
drez presenta una relevancia en el mejoramiento y el
optimo desempeno de mas funciones ejecutivas, ademas
de realizar una investigacion exhaustiva donde se ana-
lice si existen diferencias en el desempefio de las fun-
ciones en variables como: sexo, edad, nivel socioeco-
némico. Y, por ultimo, si ademas del deporte, en el arte
(danza, musica y teatro), se evidencia una mejora y des-
empeio de las diferentes funciones ejecutivas como:
memoria de trabajo, planificacion, control inhibitorio,
secuenciacion, entre otras.

Referencias

1. LLada D. Ajedrez: Para padres y educadores. Espaiia:
Oberon (G.A); 2017.

2. Vargas M. Ajedrez, y su influencia en el desarrollo del
pensamiento logico matematico de los estudiantes del
séptimo afo de educacion basica de la escuela de edu-
cacion basica “Lcdo. David Guevara Naranjo” de la
parroquia Febres cordero canton Babahoyo. Babahoyo;
2017.

3. Ramos-Galarza C, Bolafios-Pasquel M, Garcia-Goémez
A, Martinez-Suarez P, Jadan-Guerrero J. La Escala
EFECO para valorar funciones ejecutivas en formato
de auto-reporte. Revista Iberoamericana de Diagnods-
tico y Evaluacion Psicologica. 2018; 50(1): p. 83-93.
Disponible en https:/: doi.org/10.21865/RIDEP50.1.07.

4. Cognifit. Test neuropsicologicos y programas de esti-
mulacion cognitiva: CogniFit. [Internet]; 2018 [Citado
el 8 de febrero de 2019]. Disponible en: https:/www.
cognifit.com/es/habilidad-cognitiva/planificacion.

5. Ramos L, Aran-Filippetti V, Krumm G. Funciones
gjecutivas y practica de ajedrez: un estudio en nifios
escolarizados. Psicogente. 2018; 21(39): p. 28-34. Dis-
ponible en https:/doi.org/10.17081/psico.21.39.2794.

6. GaoQ,Chen W, Wang Z, Dan L. Secret of the Masters:
Young Chess Players Show Advanced Visual Perspec-
tive Taking. Frontiers in Phycology, internet. 2019;
10(2407): p. 1-10. Disponible en https://doi.org/10.3389/
fpsyg.2019.02407.

7.  Unterrainer JM, Kaller CP, Halsband U, Rahm B.
Planning abilities and chess: A comparison of chess
and non-chess players on the Tower of London task.
British Journal of Psychology. 2006; 97(3): p. 299-311.
Disponible en: https://d0i.10.1348/000712605X71407.

8. Aciego R, Garcia L, Betancort M. The Benefits of
Chess for the Intellectual and Social-Emotional Enri-
chment in Schoolchildren. The Spanish Journal of
Phychology. 2012; 15(2): p. 551-559. Disponible en:
https://doi.org/10.5209/rev_SJOP.2012.v15.n2.38866.

9. Horgan DD, Morgan D. Chess expertise in children.
Applied cognitive psychology. 1990; 4(2): p. 109-1280.
Disponible en: https:/dio:10.1002/acp.2350040204.

10. Secretaria Nacional de Planificacion y Desarrollo S.
Plan Nacional de Desarrollo 2017-2021-Toda una vida
Quito; 2017.

11. Carrillo E. El Marravilloso Mundo del Ajedrez.
México: Trillas; 2010.

12. Portellano J, Martinez-Arias R, Zumarraga L. 2011.
Madrid: TEA Edisiones, S.A.U.; Evaluacion Neuropsi-
cologica de las Funciones Ejecutivas en Nifios.

13. Porteus S. Test de Laberinto de Porteus. Madrid: TEA
Ediciones; 2009.

14. Garcia-Gomez A. Desarrollo y validacion de un cues-
tionario de observacion para la evaluacion de las fun-
ciones ecjecutivas en la infancia. Revista Intercon-
tinental de Psicologia y Educacion. 2015; 17(1): p.
141-162. Disponible en: https://www.researchgate.net/
publication/282660557 Desarrollo_y validacion_de
un_cuestionario_de_ observacion para la_evalua-
cion_de las funciones ejecutivas_en la_infancia.

15. Schneider W, Gruber H, Gold A, Opwis K. Chess
expertise and memory for chess positions in children
and adults. Journal of Experimental Child Psycho-
logy. 1993; 56(3): p. 328-349. Disponible en: https:/doi.
org/10.1006/jecp.1993.1038.

16. Robbins TW, Anderson EJ, Barker DR, Bradley AC,
Fearnyhough C, Henson R, et al. Working memory
in chess. Memory & Cognition. 1996; 24(1): p. 83-93.
Disponible en: https:/doi.org/10.3758/BF03197274.

17. Otzen T, Manterola C. Técnicas de Muestreo sobre
una Poblacion a Estudio. Int. J. Morphol. 2017; 35(1):
p. 227-232. Disponible en: http:/dx.doi.org/10.4067/
S0717-95022017000100037.

Conflictos de interés: Los autores no tienen conflictos de
intereses que declarar.

Financiamiento: Esta investigacion fue auto-financiada
por los autores del articulo.

Declaracion ética: Todos los procedimientos ejecutados
en la investigacion cumplieron los estandares éticos para
la investigacion con seres humanos declarados en Hel-
sinki y Nuremberg.

Vol. 29, No 2, 2020 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 51



ARTICULO ORIGINAL

Calidad de Vida en Pacientes Con Enfermedad Cerebrovascular
Evaluados en un Hospital Venezolano

Quality Of Lafe In Patients With Stroke Evaluated In A Venezuelan Hospital

Elvira Hernandez, MD), Juan Salazar, MD?

Resumen

Objetivo: Determinar la calidad de vida relacionada a la salud (CVRS), en los pacientes con enfermedad cerebrovascular
(ECV) que acudieron al Servicio de Medicina Interna del Hospital General del Sur “Dr. Pedro Iturbe” en Maracaibo, Venezuela.
Materiales y Métodos: Se realizd un estudio de tipo descriptivo y transversal, con un disefio no experimental. La muestra estuvo
representada por los primeros 80 pacientes con un primer evento de ECV evaluados en la consulta externa del mencionado hospital;
para valorar la CVRS se utiliz6 la Escala de Calidad de Vida para el Ictus. Resultados: De los sujetos evaluados el 53,8% fueron
mujeres, el promedio general de edad fue 60,7+9,4 afios. El ictus isquémico fue el mas frecuente, mientras que el 67,5% de los
sujetos evaluados mostrd algun grado de afectacion en su CVRS, cuya mayor proporcion fue de afectacion moderada (36,3%) y
afectacion leve (27,5%). Conclusion: No se evidenciaron diferencias en la CVRS segun tipo de ictus presentado, pese a que en la
evaluacion general la mayoria reportd una afectacion leve a moderada de la calidad de vida, el analisis por dominio muestra una
mayor afectacion en las funciones sociales, actividades basicas y problemas fisicos.

Palabras clave: calidad de vida, salud, enfermedad cerebrovascular, secuelas, déficit motor

Abstract

Objective: Determine the health related quality of life (HRQL) in patients with cerebrovascular disease (CVD) evaluated in
the Internal Medicine outpatient service from the Hospital General Hospital del Sur "Dr. Pedro Iturbe” en Maracaibo, Venezuela.
Materials and Methods: A descriptive and cross-sectional study was conducted, with a non-experimental design. The sample was
represented by the first 80 patients with a new onset episode of CVD evaluated in the outpatient service from this hospital; to assess
HRQL, the Quality of Life Scale for Stroke 38 was used. Results: Of the subjects evaluated, 53.8% were women, the overall age
was 60.7£9.4 years. Ischemic stroke was the most frequent, while 67.5% of the subjects evaluated showed some degree of involve-
ment in their HRQL, specially moderate (36.3%) and mild (27.5%) degree. Conclusion: no differences in HRQL were evidenced
according to stroke type, although in general evaluation the majority reported a mild to moderate HRQL affectation, the analysis by
domain shows a greater involvement in social functions, basic activities and physical problems.

Keywords: quality of life, health, cerebrovascular disease, sequelae, motor deficit
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Introduccion

La enfermedad cerebrovascular (ECV) es un pro-
blema de salud publica a nivel mundial ocupa el segundo
lugar de las causas de muerte, ademas es la principal
causa de incapacidad o pérdida funcional de origen neu-
roldgico, afectando por lo general a adultos de mediana
edad y a ancianos! Segln la Organizacion Mundial de

la Salud (OMS) aproximadamente 17,9 millones de per-
sonas mueren por ECV cada afo, lo cual representa un
31% de todas las muertes a nivel mundial; mas del 75%
de esas muertes correspondian a habitantes de los paises
de ingresos bajos y medianos y un tercio en personas
menores de 70 afios?

'Programa de Posgrado de Medicina Interna Hospital General del Sur

“Dr. Pedro lturbe”. Universidad del Zulia. Maracaibo, Venezuela
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La ECV constituye una gran carga social, sanitaria y
economica, pues genera una importante demanda de cui-
dados integrales y de inversion tanto para el paciente como
para su familia en las instituciones de salud; igualmente
repercute sobre la calidad de vida (CV), tal y como ocurre
con los otros tipos de enfermedades cronicas y sus trata-
mientos? La CV de un paciente segin la OMS se define
como la “percepcion individual de su posicion en la vida
en el contexto de la cultura y el sistema de valores en el
cual vive con relacion a sus objetivos, expectativas, estan-
dares y preocupaciones.™ Por otra parte, la Calidad de
Vida Relacionada con Salud (CVRS) se ha definido como
“el valor que se asigna a la duracion de la vida que se modi-
fica por la incapacidad, estado funcional, percepcion indi-
vidual y las consecuencias sociales para el individuo.™

Tomando en cuenta la elevada morbimortalidad
que representa la ECV en la actualidad, ademas de los
cambios fisicos, psicologicos, sociales y econdmicos,
que generan dichos eventos en la poblacion afectada; y
debido a la escasa existencia de estudios que valoren el
impacto de esta enfermedad en la CV de los afectados en
nuestra region, el objetivo de este estudio fue determinar
la calidad de vida en los pacientes con un primer evento
de enfermedad cerebrovascular que acuden al Servicio de
Medicina Interna del Hospital General del Sur “Dr. Pedro
Iturbe” de la ciudad de Maracaibo, Venezuela.

Materiales y métodos

Diseiio de estudio y seleccion de la muestra

Se realizd un estudio de tipo descriptivo, transversal
con un disefio no experimental en 80 pacientes de ambos
géneros, que hayan padecido ECV y que acudieron a la
Consulta de Medicina Interna del Hospital General del Sur
“Dr. Pedro Iturbe” ubicado en el Municipio Maracaibo del
Estado Zulia, en el periodo de tiempo comprendido entre
febrero a julio de 2018. La seleccion de la muestra del pre-
sente estudio se realizo6 a través de un muestreo no proba-
bilistico intencional, siguiendo los siguientes criterios de
inclusion: pacientes de ambos géneros, con edades entre 18
y 70 afios, que hayan tenido un primer evento cerebrovas-
cular al menos 6 meses previos a la consulta; mientras que
los criterios de exclusion fueron pacientes con diagnds-
tico de demencia vascular o algiin otro tipo de demencia,
pacientes con enfermedades terminales cronicas (ya que
estas condiciones puede influir sobre la calidad de vida de
manera independiente al evento cerebrovascular) y que se
opusieran a participar en la investigacion.

Evaluacion de los pacientes

A cada paciente seleccionado e incluido en la inves-
tigacion se le explico en qué consistia la misma, solici-
tandole ademas su autorizacion para su participacion.
En la historia clinica de la consulta se investigaron los
siguientes datos: género, edad, procedencia, estado civil,

grado de instruccion, ocupacion, ademas se investigd con
que personas y/o familiares convive el paciente (padres,
hijos, esposa o esposa ¢ hijo). Ademas de la presencia
de factores de riesgo para padecer ECV como: presencia
de habitos psicosociales (tabaquico, caféico y/o alcoho-
lico), presencia de comorbilidades (hipertension, dia-
betes mellitus, asma bronquial, cardiopatias, trastornos
del ritmo cardiaco, nefropatias, etc.), sedentarismo, alte-
raciones en el perfil lipidico; y por ultimo, trastornos pon-
derales a través de la determinacion del Indice de Masa
Corporal (IMC), para la determinacion del diagnodstico
antropométrico se procedi6é a pesar y medir al paciente,
por medio de una balanza y un tallimetro respectiva-
mente; posteriormente se aplico la formula: IMC=Peso/
EstaturaZ, clasificindose en <18,5 (bajopeso), 18,5-24,9
(normopeso), 24,9-29,9 (sobrepeso), 30 o mas (Obesidad).

Seguidamente se evaluaron las caracteristicas clinicas
de la enfermedad como: tipo de ECV clasificandola en
isquémica o hemorragica, tiempo de evolucion de la ECV
(<12 meses, >12 meses), tiempo de evolucion intrahospi-
talaria, presencia de complicaciones agudas y presencia de
secuelas (afasia, disartria, hemiplejia, hemiparesia, otros).

Por ultimo, se evaluo la CVRS a través de la aplica-
cion de la escala de calidad de vida para el ictus (ECVI-38),
es el primer instrumento de calidad de vida especifica de
ictus desarrollado en lengua hispana® La ECVI-38 podra
ser aplicada por un entrevistador sin necesidad de alta cali-
ficacion, sino con un adiestramiento basico, en los pacientes
con limitaciones para responder las preguntas, debido a
alteraciones cognitivas o del lenguaje, la ECVI puede ser
respondida por el cuidador, quien debe ser la persona mas
allegada. La ECVI-38 esta conformada por 38 items, agru-
pados en ocho dominios que recogen aspectos de todos los
estados de salud: 1) Problemas fisicos, 2) Comunicacion,
3) Cognicion, 4) Emociones, 5) Sentimientos, 6) Activi-
dades basicas de la vida, 7) Actividades comunes de la vida
diaria y 8) Funciones sociales. Para responder los items se
utiliza una escala Likert ordinal con 5 posibilidades de res-
puesta, en la que 5 representa la peor situacion en el aspecto
evaluado y 1 la ausencia, del problema.

Para calcular la puntuacion de los dominios de
la escala se adopta la estrategia utilizada en el cuestio-
nario de salud SF-36 y el SIS, la formula “Puntuaciéon =
(media—1/5-1) x100.” La puntuacion total de la escala se
obtiene del promedio de la puntuacion de los dominios.
Para categorizar las respuestas se realiz6 una equivalencia
entre la escala de respuesta de los items y la puntuacion
total; escala de respuesta de los items: 1 = clasificacion de
la respuesta: <25 (Sin afectacion), escala de respuesta de
los items: 2 = clasificacion de la respuesta: 25-50 (Afecta-
cion Leve), escala de respuesta de los items: 3 = clasifica-
cion de la respuesta: 50-75 (Afectacion Moderada), escala
de respuesta de los items: 4 o mas = clasificacion de la
respuesta: 75 o mas (Afectacion Grave).
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Analisis Estadistico

Una vez recolectada la informacion se disefid una
hoja de tabulacién de datos, para facilitar el vaciado de los
mismos. Los resultados fueron expresados como media +
DE, otros en cifras absolutas y porcentajes, se utilizo la
prueba de t de student para establecer las diferencias signi-
ficativas entre las variables continuas y Chi cuadrado para
variables categoricas. El nivel alfa fue fijado en 0,05. Todos
los analisis se realizaron mediante el uso del programa
estadistico SPSS version 20 para Windows (Chicago IL).

Tabla 1. Factores sociodemograficos asociados al tipo de ictus.

Ictus Ictus
isquémico hemorragico
] ] % X2 (P)*

Género 4,66 (0,03)
Femenino 30 63,8% 13 39,4%
Masculino 17  36,2% 20 60,6%
Estado civil 11,19 (0,02)
Soltero 6 12,8% 3 9,1%
Casado 21 44,7% 26 78,8%
Union libre 4 85% 2 6,1%
Divorciado 4  85% 1 3,0%
Viudo 12 255% 1 3,0%

Grado Educativo 14,42 (<0,01)

Analfabeta 1 21% 0 0,0%

Primaria 23  48,9% 4 12,1%

Secundaria 19 40,4% 27 81,8%
Universitaria 4 8,5% 2 6,1%

Condicion Laboral 6,28 (0,04)
Desempleado 19 40,4% 9 27,3%

Empleado 8 17,0% 14 42,4%

Oficios del hogar 20 42,6% 10 30,3%

Familiar con quien vive 17,53 (<0,01)

Cényuge 17  36,2% 21 63,6%

Hijo 24 511% 3 9,1%

Padres 0 0,0% 0 0,0%
Hermanos 0 0,0% 1 3,0%
Conyuge + Hijo 5 10,6% 8 24,2%

Otros 1 21% 0 0,0%

Edad (afios) MediatDE 63+8 57,4+10,3 0,01**
Total 47 58,8% 33 41,2%

*Prueba Chi Cuadrado
**Prueba t de student
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Resultados

De los 80 pacientes evaluados, el 53,8% (n=43)
fueron mujeres, con un promedio de edad de la muestra
60,7+9.,4 afios. Los principales factores asociados al tipo
de ictus se muestran en la Tabla 1; el promedio de edad
fue mas bajo en los sujetos con ictus hemorragico, este
tipo de ictus fue mas frecuente en los sujetos que vivian
con su conyuge (63,6%), en los sujetos con educacion
secundaria (81,8%), con estado civil casados (78,8%),
empleados (42,4%) y hombres (60,6%). En relacion a los
habitos y comorbilidades, el sedentarismo se asocid con
la presencia de ictus hemorragico; mientras que el habito
caféico y el trastorno del ritmo cardiaco se relacionaron
con la presencia de ictus isquémico (Tabla 2).

Tabla 2. Habitos y comorbilidades asociadas al tipo de ictus.

isqlﬁélr{:ico herr:g}':']ésgico

] % n % X2 (P)*
Habito caféico 4,92 (0,03)
No 5 10,6% 10 30,3%
Si 42 89,4% 23 69,7%
Sedentarismo 4,29 (0,04)
No 11 23,4% 2 6,1%
Si 36 76,6% 31 93,9%
Trastorno del ritmo cardiaco 4,61 (0,03)
No 38 80,9% 32 97,0%
Si 9 191% 1 3,0%

El 67,5% de los sujetos evaluados mostro algin
grado de afectacion en su CVRS, cuya mayor propor-
cion fue de afectacion moderada (36,3%) y afectacion
leve (27,5%) (Figura 1). Sin embargo, al evaluar los
dominios individuales de la escala utilizada, las fun-

Figura 1. Distribucion de sujetos seguin afectacién de la calidad de
vida relacionada a la salud.
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Tabla 3. Distribucién de sujetos seguin afectacion de la calidad de vida y dominio de la escala.

Problemas Comunicacion Cognicion Emociones Sentimientos Actividades Actividades Funciones
Fisicos Basicas Comunes Sociales
n % n % n % n % % n % i} n %
Nivel de afectacion
Sin afectacion 16 20,0 42 52,5 38 47,5 19 23,8 25 31,3 21 26,3 17 21,3 16 20,0
Afectacion leve 22 27,5 27 33,8 31 38,8 37 46,3 30 37,5 19 23,8 20 250 22 27,5
Afectacion moderada 24 30,0 0 ,0 8 10,0 19 23,8 22 27,5 17 21,3 27 33,8 13 16,3
Afectacion grave 18 22,5 11 13,8 3 3,8 5 6,3 3 3,8 23 28,8 16 20,0 29 36,3

Figura 2. Puntuacion de calidad de vida relacionada a la salud segun
tipo deictus.

39,2424,1
*P=081
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Figura 3. Puntuacion de calidad de vida relacionada a la salud segun
tipo de ictus y tiempo de evolucién.
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ciones sociales (36,3%), actividades basicas (28,8%) y
problemas fisicos (22,5%) fueron los que presentaron
mayor afectacion grave (Tabla 3).

Al evaluar el promedio de CVRS segtin tipo de ictus,
no se evidenciaron diferencias estadisticamente signifi-

cativas entre ambos grupos (Figura 2), resultados que se
mantuvieron al dividir segun el tiempo de evolucion del
evento cerebrovascular (Figura 3).

Discusion

La ECV constituye la primera causa de discapacidad
grave del adulto en los paises desarrollados, la afectacion
de la CV va mas alla de la discapacidad que genera ya que
son multiples los aspectos de la vida diaria que se com-
prometen en el sujeto afectado, adicionalmente el ictus
es una entidad con alto riesgo de recurrencia en aquellos
sobrevivientes, por lo cual la inseguridad y el temor cons-
tante es otro de los aspectos que pueden afectar su CV/
Por ello en esta investigacion llevada a cabo en la con-
sulta de un hospital terciario de la ciudad de Maracaibo,
se determina la CVRS en los pacientes con antecedente
de un primer evento de ECV tras al menos 6 meses de
haber ocurrido, excluyéndose pacientes con otras condi-
ciones clinicas que pudieran influir en la CV.

Inicialmente es importante mencionar las carac-
teristicas relacionadas al ictus observadas en nuestros
pacientes, la mayor frecuencia de ictus isquémico es un
comportamiento evidenciado en diversos reportes a nivel
mundial tal como lo plantea Pérez et al.? en una analisis
en 318 historias clinicas de una institucion de tercer nivel
en la ciudad de Armenia (Quindio, Colombia) entre 2005
y 2007, donde evidenciaron un porcentaje de 61,9% de
ictus isquémicos; asimismo, resultados en Brasil, Argen-
tina, entre otros muestran un predominio del ictus isqué-
mico sobre el hemorragico®®

En cuanto a los habitos y comorbilidades resulta pre-
ocupante la alta frecuencia de habitos nocivos como el
consumo de cigarrillos, alcohol y sedentarismo en sujetos
con antecedente de un evento vascular; si bien la des-
cripcion de los hébitos no han sido detallados en cuanto
al tipo, cantidad, y frecuencia, es necesario incentivar
medidas preventivas dadas las altas probabilidades de
recurrencia o aparicion de eventos cardiovasculares que
pueden ser potencialmente fatales. El perfil de comorbi-
lidades es similar al mostrado en estudios previos>!'* des-
tacando el alto porcentaje de hipertension arterial por lo
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cual su identificacion y control temprano debe ser una
meta fundamental en nuestro sistema de salud.

Por su parte, en relacion el comportamiento de los
factores sociodemograficos asociados al tipo de ictus, la
mayor frecuencia de ictus hemorragico en hombres y de
ictus isquémico en mujeres, asi como pacientes con tras-
tornos del ritmo cardiaco, es un comportamiento descrito
en la mayoria de analisis epidemiologicos a nivel mun-
dial!" No obstante, el papel de factores como el habito
caféico, el sedentarismo, las caracteristicas sociodemo-
gréficas como: el estatus laboral, el estado civil, el grado
educativo también han mostrado comportamientos parti-
culares en ciertas poblaciones,*>" y requieren futuros ana-
lisis que evaluen su relacion en un contexto multivariante.

En relacion a la CVRS, existen diferencias entre los
hallazgos de las diversas investigaciones probablemente
asociado a la diversidad de instrumentos o cuestionarios
empleados para la valoracion de la CV, pese a que nues-
tros resultados muestran un importante nimero de sujetos
sin afectacion en la CV o con una afectacion leve al
emplear la ECVI-38, es preciso evaluar de manera deta-
llada cada uno de los dominios que lo conforman, ante los
puntajes dispares que pueden existir entre los mismo. En
este sentido, Rodriguez et al. 14, en un estudio descriptivo
transversal en sujetos de 3 instituciones espafiolas con
servicio de terapia ocupacional, en los cuales utilizaron
la ECVI-38, demostraron que los dominios con mayor
afectacion fueron el estado fisico y las actividades ins-
trumentales de la vida diaria, con una percepcion de afec-
tacion leve y bastante recuperacion desde la ocurrencia
del ictus; resultados muy similares a los evidenciados en
nuestra investigacion. No obstante, es necesaria la reali-
zacion de futuras investigaciones de seguimiento en estos
pacientes que permitan valorar los cambios en la CVRS
en relacion al tiempo.

En contraparte, los hallazgos de Martins et al.,> mues-
tran en un grupo de pacientes brasilefios que presentaron
ictus, un importante porcentaje de discapacidad mode-
rada a severa (47,8%) pero empleando la Escala de COOP
WONCA. Mientras que Anicama et al.! evidenciaron en
un grupo de pacientes que acudieron a la consulta externa
de un hospital peruano, una mayor afectacion del rol emo-
cional y el rol fisico al aplicar el cuestionario SF-36 V.2.
Siendo necesario por ende la realizacion de estudios que
determinen cudl de los cuestionarios podria tener mas uti-
lidad en el contexto latinoamericano. La afectacion mas
severa en los dominios de actividades bésicas y funciones
sociales en nuestra poblacion, demuestra que estas son
la areas que deben abordarse de manera mas precoz por
parte de los servicios de rehabilitacion y que deben discu-
tirse desde la estancia intrahospitalaria con el paciente y
su familia, con el fin de lograr un mayor conocimiento de
las secuelas y una mayor adherencia a la terapia para pre-
vencion secundaria.
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Finalmente, la ausencia de diferencias en el pro-
medio del puntaje de calidad de vida segun el tipo ictus,
incluso dentro del primer afio; puede deberse a que los
pacientes con ictus hemorragico seleccionados no pre-
sentaron hematomas intraparenquimatosos de gran
volumen, los cuales en nuestro entorno suelen tener
un curso fatal. Sin embargo, el tiempo de evolucion si
mostro diferencias en la percepcion de CVRS a partir
del afio de ocurrido el evento. Entre las limitaciones de
nuestro estudio se encuentra el tamafio y seleccion mues-
tral que imposibilita generalizar los resultados a toda la
poblacién con esta patologia, asi como la falta de segui-
miento en el nivel de CV en los afios sucesivos al evento,
y la localizacion de la injuria cerebral ya que este dato no
fue precisado imagenoldgicamente por varios pacientes
en la primera consulta; aspectos que deben ser abordados
en futuros analisis.

Conclusion

En pacientes con ECV evaluados en consulta
externa de un hospital venezolano, la forma de presen-
tacion mas frecuente fue el ictus isquémico, el cual se
asoci6 con el género femenino, mayor promedio de edad,
sujetos viudos, aquellos con habito caféico y trastorno
del ritmo cardiaco; mientras que el ictus hemorragico
se relaciond al sedentarismo y caracteristicas sociode-
mograficas como: estar casado y educacion secundaria.
Del 67,5% de sujetos que reportaron afectacion de la
CVRS, la mayoria presentaron afectacion leve a mode-
rada. Sin embargo, en el analisis por dominios las fun-
ciones sociales y las actividades basicas fueron las que
mostraron un mayor porcentaje de afectacion grave. No
se evidenciaron diferencias en la percepcion de CVRS
segun el tipo de ictus incluso considerando el tiempo
transcurrido del evento.

Por ello se recomienda promover la rehabilitacion
precoz desde la estancia intrahospitalaria en los pacientes
afectados por ictus segtn el criterio clinico, especialmente
en las actividades basicas y funciones sociales. Asimismo,
llevar a cabo futuras investigaciones que evaliien de
forma multivariante el perfil de factores de riesgo segin
el tipo de ictus presentado, para establecer estrategias pre-
ventivas individualizadas y evaluar la calidad de vida con
cuestionarios estandarizados, que permitan conocer el
comportamiento en cada uno de los aspectos de la vida
cotidiana del paciente, dada la subestimacion en el por-
centaje de afectacion que puede generar el andlisis general.
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ARTICULO ORIGINAL

Validacion de un Paradigma de Razonamiento Abstracto
Para Resonancia Magnética Funcional (RMf)

Validation Of An Abstract Reasoning Paradigm
For Functional Magnetic Resonance (fMR)

Fernando Shunta Cocha, Fernando Estévez Abad, Daniel Aguirre Reyes, Omar Alvarado Cando,
Andrés Lopez Hidalgo, Pablo Pefia Tapia, Alexandra Bueno Pacheco

Resumen

Los paradigmas son las tareas experimentales que se usan para mapear el cerebro a través de Resonancia Magnética fun-
cional. Su validacion previa es fundamental para garantizar un registro exitoso de la actividad cognitiva a investigar. Se valido
un paradigma de razonamiento abstracto formado por una tarea de analogias semanticas y una tarea de analogias visuales en
jovenes-adultos entre 18 y 30 afios de edad de la ciudad de Cuenca-Ecuador. Se program¢ el paradigma en el software libre
PsychoPy 3 para experimentos de neurociencia. Los resultados indicaron que el paradigma fue comprensible y sencillo de resol-
ver. También se hall6 que el tiempo promedio de respuesta en la tarea de razonamiento semantico fue significativamente menor
al tiempo promedio de resolucion de la tarea de razonamiento visual. Por lo tanto, se pudo establecer el numero de estimulos
necesarios y su tiempo promedio de exposicion para garantizar la potencia de contraste y significancia estadistica al utilizarlo
en un Resonador Magnético.

Palabras clave: paradigma, validacion, resonancia magnética funcional, razonamiento abstracto, PsychoPy.

Abstract

The paradigms are the experimental tasks that are used to map the brain through functional Magnetic Resonance Imaging.
Its previous validation is essential to guarantee a successful record of the cognitive activity. A paradigm of abstract reasoning
formed by a task of semantic and visual analogies was validated in young-adults between 18 and 30 years in the city of Cuenca-
Ecuador. The paradigm was programmed in PsychoPy 3, a free software for neuroscience experiments. The results indicated
that the experimental paradigm was understandable and easy to solve. It was also found that the average response time in the
semantic reasoning task was significantly lower than the average resolution time of the visual reasoning task. Therefore, it was
possible to establish the number of stimuli and their average exposure time needed for a functional Magnetic Resonance Imaging.

Keywords: paradigm, validation, functional magnetic resonance imaging, abstract reasoning, PsychoPy.
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Introduccion

Se calcula que a nivel mundial se publican diariamen-
te tres estudios que emplean Resonancia Magnética funcio-
nal (RMf)! En el Ecuador, la RMf aun esta subutilizada en
el campo de la investigacion, puesto que su rol se ha cen-
trado en el mapeo cerebral antes y después de una interven-
cion neuroquirurgica. No obstante, existen trabajos pione-
ros desarrollados en la ciudad de Loja que han empleado
RMT para mapear procesos cognitivos superiores como las
funciones ejecutivas, la atencion, el lenguaje, entre otros?*

El razonamiento abstracto es una caracteristica distin-
tiva de la inteligencia humana, forma parte de las funciones

ejecutivas y se ha localizado en las areas 9 y 46 de Brod-
mann de la corteza prefrontal dorsolateral’ La abstraccion es
un nivel elevado del pensamiento y se asocia a las capacida-
des de deducir, hipotetizar, sintetizar, interpretar y analizar
fendmenos de forma simbdlica, separando las cualidades de
un objeto o fendmeno para captar su significado o esencia.
Es decir, prescinde de estimulos concretos y genera con-
clusiones a partir de diversas operaciones intelectuales, tales
como el razonamiento analogico? que es una forma de razo-
namiento relacional que depende de la capacidad para consi-
derar y comparar relaciones e integrar y unir esas relaciones.
La identificacion de similitudes entre objetos, o situaciones
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aparentemente diferentes, permite unir varios dominios de
conocimiento y transferir soluciones de un dominio a otro.

En el razonamiento analdgico las similitudes son princi-
palmente relacionales, puesto que se centran en las relaciones
entre los componentes de los objetos, mas que en los objetos
en si mismos? Por tanto, el razonamiento relacional apoya al
pensamiento abstracto que, por lo general, se evalta a través
de pruebas de papel y lapiz que incluyen ejercicios de exclu-
sion, analogias, silogismos, tareas de secuenciacion, entre otras.

Sin embargo, el razonamiento abstracto también se ha
mapeado a través de varias técnicas de neuroimagen como
la RMf,*!2 la cual genera imagenes del funcionamiento en
vivo del cerebro y elabora mapas visuales de localizacion
topografica de la actividad cognitiva a través de la apli-
cacion de paradigmas, los cuales conforman la tarea ex-
perimental a realizarse dentro de un Resonador Magnéti-
co (RM). El objetivo de un paradigma es activar procesos
mentales especificos para identificar la arquitectura cogni-
tivo-funcional subyacente a ellos!>!*

El disefio de paradigmas mas empleado en la investiga-
cion con RMf se conoce como disefio en bloques, que con-
siste en ejercicios que alternan una condicion experimental
(“activacion”) y una control (“linea base” o “reposo”)!* En
reposo el sujeto no realiza ninguna accion o se presentan es-
timulos ajenos a la tarea principal, mientras que en actividad
el participante resuelve el paradigma propuesto. Las venta-
jas del disefio de bloques son su sencillez de aplicacion y su
alta potencia estadistica!® Todo experimento con RMf debe
comparar, al menos, dos condiciones (experimental y con-
trol) de tal forma que sea posible estudiar las diferencias en
la sefial asociadas a cada una de ellas!*

Las caracteristicas a considerar en un paradigma de di-
sefio de bloques son su nimero y duracion, el tiempo de
exposicion de los estimulos y la cantidad de condiciones. A
mayor niumero de bloques, mayor potencia de contraste y de
significacion estadistica. La duracion optima de bloques se
encuentra entre los 14 segundos (s) y 20 s, aunque también
se pueden usar bloques mas largos (de 30 s) dependiendo
de la potencia estadistica que se espere obtener del experi-
mento!* No obstante, se debe cuidar el tiempo de duracion
del experimento ya que se pueden generar factores negati-
vos como la ansiedad o cansancio disminuyendo la validez
psicologica del estudio. Asi, para aumentar la sensibilidad
del estudio se debe maximizar el tiempo en el que el esti-
mulo esté presente y minimizar el intervalo entre estimulos.

La duracion de un paradigma también depende de la
potencia del RM, que se mide en unidades Tesla (T)!¢ Por
ejemplo, para que un RM de 1.5 T obtenga la misma can-
tidad de sefial percibida por las antenas de un resonador de
3 T, el paradigma debe durar cuatro veces mas. Es decir, un
tiempo aproximado de cuatro minutos alternados entre pe-
riodos de reposo y actividad!” Por tanto, antes de emplear
cualquier paradigma en un RM, éste debe ser validado en
sujetos sanos para su aplicacion!®

Los paradigmas mas frecuentes en la aplicacion clini-
ca con RMf por su utilidad, estandarizacion, confiabilidad
y validez se han centrado en el estudio de procesos motores
y de lenguaje!* Sin embargo, también existen trabajos que
exploran otras funciones cognitivas como el razonamiento
abstracto. En ese sentido, un meta-analisis de literatura de
técnicas de neuroimagen para mapear el razonamiento abs-
tracto mostrd que la mayoria de estudios revisados emplea-
ron paradigmas con ejercicios de términos analogicos y ta-
reas similares a las matrices progresivas de Raven?

Por su parte, Whitaker et al!® disefiaron dos paradig-
mas basados en la prueba breve de inteligencia K-Bit 2 para
analizar los patrones de activacidn neuroldgica median-
te RMf en niflos y adolescentes. Los paradigmas incluian
ejercicios de analogias proporcionales y analogias de coin-
cidencias semanticas formados por imagenes y palabras a
color. El tiempo de exposicion de cada estimulo fue de 10 s,
en los que se mapeo la eleccion de respuesta y el estableci-
miento de relaciones perceptuales abstractas entre imagenes.

Modi et al!' emplearon un paradigma de razonamien-
to abstracto visuoespacial en un RM para evaluar la rela-
cion entre ansiedad y la eficiencia de procesamiento mental
en sujetos sanos. Los estimulos estaban formados por figu-
ras geométricas secuenciales en aumento progresivo con un
tiempo de exposicion de 4s. En la fase de actividad se presen-
taron dos opciones de respuesta que el sujeto seleccionaba
para completar la serie de estimulos previamente presentados.

Hammer et al!? utilizaron un paradigma para RMf con
el fin de investigar si las diferencias individuales en razo-
namiento analdgico se pueden explicar por la actividad de
algunas regiones cerebrales prefrontales o, si en ella, esta
involucrado un patrén de actividad distribuido en una red
neurologica mas amplia. El paradigma consistio en estimu-
los que incluian, al mismo tiempo, imagenes y palabras. El
tiempo de exposicion de cada estimulo fue de 8 s en los que
el sujeto determinaba si la similitud relacional entre los pa-
res de imagenes y las palabras diana eran validas.

En Ecuador, Ramos et al!® adaptaron y validaron tres
tareas experimentales (SIMON, Go/No-Go y Stroop) usan-
do un programa informatico de acceso libre conocido como
“Psychology Experiment Building Language” (PEBL). Pro-
gramaron las tareas en el PEBL usando imagenes y palabras
a color, realizaron una aplicacion piloto con el fin de mejorar
las tareas y, por ultimo, aplicaron las versiones finales a 100
estudiantes entre 6 y 15 afios de edad. Si bien la validacién no
se realizo para su aplicacion en un RM, esto muestra el poten-
cial de uso de los programas informaticos gratuitos en nuestro
medio y la capacidad de adaptacion de las tareas a un RMf.

Como puede observase, los paradigmas empleados
en los estudios descritos son diversos en cuanto al tiempo
de exposicion, tipos de estimulos y uso de programas in-
formaticos. Unos se basan en pruebas psicoldgicas o neu-
ropsicologicas y otros en ejercicios modificados pertene-
cientes a otros autores.
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Es, por tanto, un desafio para el neuropsicologo la
creacion de paradigmas validados para RM que mapeen
procesos cognitivos superiores que aporten nuevos cono-
cimientos a las neurociencias. En ese sentido, en el Ecua-
dor contamos s6lo con cinco estudios relacionados con
paradigmas y RMf,*¢ pero no existen antecedentes de va-
lidaciones previas.

De esta manera, el presente estudio fue pionero en
este pais y aportd las bases metodoldgicas para futuras in-
vestigaciones que resulten en la creacion de nuevos para-
digmas validos y confiables para técnicas de neuroimagen.
Asi, el objetivo de nuestra investigacion fue disefiar y va-
lidar estadisticamente un paradigma de razonamiento abs-
tracto para RMf compuesto por una tarea de razonamiento
semantico y una tarea de razonamiento visual.

Metodologia

Diseiio metodologico

Se realiz6 una investigacion cuantitativa de alcance
explorativo ya que se tratd de un tema que no se ha abor-
dado antes. El disefio de investigacion fue descriptivo-
transeccional puesto que los datos se recolectaron en un
momento dado?

Hipotesis de investigacion

Hi: “El tiempo de respuesta en la tarea de razonamien-
to visual sera mayor al tiempo de respuesta en la tarea de
razonamiento semantico”

Ho: “El tiempo de respuesta en la tarea de razona-
miento visual no serd mayor al tiempo de respuesta en la
tarea de razonamiento semantico”

Contexto, poblacion y muestra

La investigacion se realizo en la ciudad de Cuenca-
Ecuador con 18 estudiantes universitarios de la carrera
de medicina entre 18 y 30 afios de edad. No hubo grupo
control. La muestra fue seleccionada por conveniencia
debido a la facilidad de acceso y disponibilidad de tiem-
po de los participantes. Se recogieron los datos demogra-
ficos de los sujetos y se les asignd un codigo de registro

cambio

miden

(b)

para mantener su anonimato. Asimismo, se les comunico
el objetivo del estudio y firmaron el consentimiento in-
formado, conscientes de que su participacion en la inves-
tigacion no tenia algin impacto negativo en su salud o
remuneracién econdmica.

Procedimiento

Se disefiaron varios paradigmas de razonamiento
abstracto hasta obtener una version final que fue aproba-
da por un comité de expertos formado por una neuropsi-
cologa, un magister en neurociencias y un ingeniero de
procesamiento de imagenes médicas. El paradigma final
incluy6 una tarea de razonamiento semantico y una tarea
de razonamiento visual (Figura 1 a y b).

Posteriormente, se adaptd el paradigma al soft-
ware de acceso libre para experimentos de neurociencias
PsychoPy 32! en el cual se programaron los periodos de
reposo y actividad, la secuencia de presentacion de los es-
timulos, la seleccion de teclas de respuesta y la organiza-
cion de los datos relacionados con el tipo de respuesta y
su tiempo de emision por cada sujeto. El paradigma fue
administrado en un computador portatil de 15 pulgadas,
con un procesador Intel Core i5 de 2,5 GHz.

Se inici6 con la aplicacion a papel y lapiz de un reac-
tivo muestra por cada tarea del paradigma. Luego, se corrid
el experimento en el computador, indicando a los sujetos
que trabajasen lo mas rapido posible. El programa tiene la
capacidad de recopilar el tiempo de respuesta en minutos,
segundos y milisegundos.

Finalmente, se obtuvieron las respuestas de los sujetos
en una hoja de célculo que se ordenaron en una base de da-
tos para su procesamiento estadistico.

Instrumentos

A). Paradigma de razonamiento abstracto

Se creé un paradigma de razonamiento abstracto
compuesto por dos tareas, una de analogias semanticas
y otra de analogias visuales basadas en las subpruebas de
“semejanzas” y “conceptos con dibujos” de la Escala de
Inteligencia de Wechsler para nifios version [V

Figura 1 ay b. Ejemplos de estimulos de tarea de analogias semantucas y visuales.
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La tarea de analogias semanticas consistié en mos-
trar en el centro del monitor dos palabras relacionadas ana-
légicamente entre si (Figura 1a). El sujeto debia elegir su
respuesta entre dos opciones colocadas en la parte infe-
rior izquierda y derecha de la pantalla apretando la letra “q”
(izquierda),y la letra “p” (derecha). Se seleccionaron esas
letras porque se encuentran paralelas a las opciones de res-
puestas presentadas en el monitor. Con ello, se minimizd
el “efecto Simon” relacionado con el tiempo de reaccion
de acuerdo a la fuente del estimulo??* De las opciones de
respuesta, una era correcta y otra incorrecta. Cuando el su-
jeto seleccionaba una opcion, pasaba automaticamente el
siguiente estimulo.

Esta tarea estuvo compuesta por diez reactivos pre-
sentados en dos bloques de cinco cada uno, separados por
un periodo de reposo de 5 s. El tiempo de exposicion de
cada estimulo fue indefinido, por lo que la emision de res-
puesta dependid de la velocidad de cada participante. Asi,
se registrd el tiempo exacto de respuesta por cada reactivo.

La tarea de analogias visuales consistié en mostrar cua-
tro imagenes enumeradas a blanco y negro y de trazos sim-

Figura 2. Secuencia del paradigma y orden de presentacion de tiem-
pos de reposo y actividad de las tareas de razonamiento analdgico
semantico y visual.

Analogias seménticas Analogias visuales
l - & N
w o T -
Actividad Actividad Actividad Actividad
5s Ss Ss 33
Reposo Y Reposo Reposo Reposo

Estimulo 5

ples colocadas horizontalmente en el centro del monitor so-
bre un fondo blanco (Figura 1b). Se eligi6 ese disefio grafico
para minimizar, en una futura aplicacion en RMf, la activa-
cion de otras areas cerebrales relacionadas con elementos
como el color, expresiones, entre otras. De las cuatro ima-
genes presentadas, s6lo dos se relacionaban analégicamente
entre si, mientras que las restantes eran distractores. Se eli-
gieron dos categorias abstractas para los estimulos: medios
de transporte y ttiles escolares y de oficina. Las imagenes
se obtuvieron de la pagina de acceso libre dibujos.net.

Las opciones de respuesta, una correcta y otra inco-
rrecta, estaban expresadas en pares de numeros colocados
en la parte inferior izquierda y derecha del monitor. El nu-
mero de estimulos y su presentacion sigui6 la misma meto-
dologia de la tarea de razonamiento semantica.

El paradigma se presentd siguiendo un disefio de
bloques para RMf (Figura 2): en reposo se presentd una
cruz blanca sobre un fondo negro durante 5 s. Transcurri-
do ese periodo continuaban los bloques de actividad con
un tiempo indefinido de exposicion de cada estimulo, de
tal manera que la emision de respuesta dependio de la ve-
locidad de cada sujeto.

B). Programa PsychoPy, version 3

Es un programa libre creado en el 2007 por Jonathan
Peirce que usa lenguaje Python para crear una gran varie-
dad de estimulos visuales y auditivos en computadoras per-
sonales que le permiten interactuar con equipos externos
para su uso en RMf, Electroencefalograma (EEG), Magne-
toencefalografia (MEG), entre otras?! El paradigma se pro-
gramod en PsychoPy tal y como se muestra en la Figura 3.

Andlisis de datos

El procesamiento estadistico de los datos demografi-
cos de la muestra se realizo mediante pruebas de estadistica
descriptiva para calcular medidas de tendencia central, dis-
persion y distribucion de frecuencias y porcentajes.

Figura 3. Progamacion del paradigma en PsychoPy3.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la muestra.

Variable Media + DE Mediana Rango N (18) %
Sexo - - Masculino 12 66.66
- - Femenino 6 33.33
19-20 2 11.11
21-22 7 38.88
Edad 225+2.15 22 19-28 23-24 7 38.88
25-26 1 5.55
27-28 1 5.55
Escolaridad (afios) 14.89 + 1.02 15 13-16 < 14 afios 8 44.44
> 14 afios 10 55.55

En el anélisis estadistico del paradigma se empleo la
prueba t (de Student). El procesamiento de datos se realizd
en Microsoft Excel 2011 para MacOS version 14.0.0 y el
programa R-studio para MacOS version 1.1.463.

Resultados

La siguiente tabla detalla las caracteristicas de los
participantes:

Como se ve en la Tabla 1, la muestra estuvo confor-
mada por jovenes-adultos entre 19 y 28 afios de edad. De
ellos, el 66% fueron hombres y el 33% fueron mujeres. El
promedio de edad fue de 22 afios de edad y el promedio
de escolaridad fue de 14 afios de estudio.

Tarea de razonamiento semantico (N= 10 estimulos)

Tiempo en segundos

] {] [} ) B € 1 "1 13 /] 1 18
Sujetos

Previo al analisis estadistico del paradigma, se
realizé un boxplot del tiempo de respuesta de los es-
timulos de las dos tareas del paradigma con el fin de
identificar datos atipicos a un nivel de confianza del
95% (Figuras 4a-b).

Como se observa en la Figura 4 el sujeto nimero 15
present6 datos atipicos fuera del nivel de confiabilidad en
el tiempo de respuesta en las dos tareas del paradigma,
por lo que se lo eliminé de la muestra inicial, que se redu-
jo de 18 a 17 participantes.

A continuacion, se realizd la prueba estadistica
“Shapiro-Wilk” para verificar si los datos del tiempo pro-
medio de respuesta de los 17 sujetos en cada estimulo de

Tarea de razonamiento visual (N=10 estimulos)

Tiempo en segundos

2 3 4 5 & T 8 9 10 11 12 13 14 15 18 17 18

Sujetos

Figura 4. Boxplot del tiempo directo de respuesta generados por los 18 sujetos
de los diez estimulos de la tarea de razonamiento semantico (a) y visual (b)
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Tabla 2. Resultados de la prueba Shapiro-Wilk del tiempo promedio
de respuesta de los 10 estimulos de cada tarea del paradigma.

w p-valor Nivel de significancia

(a = 0.05)

Datos con
distribucién normal

Semantico (10 estimulos)  0.929 0.44

0.77 Datos con
distribucién normal

Visual (10 estimulos) 0.9591

la tarea de razonamiento semantico y razonamiento vi-
sual estaban distribuidos normalmente (Tabla 2).

La Tabla 2 muestra que el p-valor en las dos tarecas
del paradigma es mayor al nivel de significancia de 0.05,
por lo que, con un 95 % de confiabilidad, los datos del
tiempo promedio de respuesta en cada estimulo se distri-
buyeron normalmente.

Con estos resultados, se paso a realizar el andlisis
estadistico del paradigma. A continuacidon se muestran
las frecuencias absolutas del nimero de aciertos genera-
dos en los 20 estimulos del paradigma (Figura 5).

En la Figura 5 se aprecia que 17 aciertos se presen-
taron 14 veces (70 %), 16 aciertos se repitieron en 3 oca-
siones (15 %). Por tanto, el 85 % de los participantes pre-
sentaron respuestas correctas en el paradigma.

Posteriormente, se empled la prueba t de Student
para el analisis del nimero total de respuestas correctas
(aciertos) y los promedios de tiempo de respuesta de cada
estimulo en las dos tareas del paradigma; se obtuvieron

Historgrama de aclertos
Tareas de razonamients semantico y visual
N=20 astimulos

Frecuencia
® @

1 % 16 7

Homero de aciertos

Figura 5. Histograma de frecuencia de aciertos de los 17 participan-
tes en los 20 estimulos del paradigma.

valores criticos a 16 grados de libertad (2.120) con un ni-
vel de confianza de 95%.

Luego, se compararon los valores normalizados de
t por estimulo y se rechazaron aquellos con valores su-
periores al nivel de confianza, mientras que se aceptaron
aquellos dentro del nivel de confianza e inferior a éste.
Para ese analisis, el nimero de respuestas correctas se
tomo6 como un indicador de “comprension” del ejercicio,
mientas que el tiempo de ejecucion se tomd como un in-
dicador de “dificultad” de la tarea.

La Tabla 3 muestra los resultados obtenidos en la ta-
rea de razonamiento semantico, donde el promedio de res-
puestas correctas fue de 16 aciertos, mientras que el tiem-
po promedio de respuesta fue de 2.3 s por estimulo. En
esta tarea se rechazaron 2 estimulos, el par reloj-regla y

Tabla 3. Nimero de respuestas correctas y el tiempo promedio de respuesta de los 17 sujetos
por cada estimulo de la tarea de razonamiento semantico.

Tarea de razonamiento semantico
Analisis de comprension (N=17)

Analisis de dificultad (N=17)

Estimulo Total respuestas t Tiempo promedio t

semantico correctas normalizado Resultado Total tiempo respuesta normalizado Resultado
1. tren-bicicleta 17 1.00 Acepto 39.9s 23s -0.28 Acepto
2. reloj-regla 17 1.00 Acepto 49.7 s 29s 3.24 Rechazo
3. ojo-nariz 17 1.00 Acepto 32.7s 19s -2.83 Acepto
4. perro-caballo 17 1.00 Acepto 31.1s 18s -3.41 Acepto
5. codo-rodilla 15 -9.00 Rechazo 58.8s 34s 6.49 Rechazo
6. camisa-zapato 17 1.00 Acepto 36.2s 21s -1.59 Acepto
7. invierno-verano 17 1.00 Acepto 30.3s 1.7s -3.68 Acepto
8. mariposa-abeja 17 1.00 Acepto 434 s 25s 0.99 Acepto
9. madera-ladrillos 17 1.00 Acepto 426s 25s 0.71 Acepto
10.leche-agua 17 1.00 Acepto 416s 24s 0.36 Acepto
Media = 16.8 Desviacion Estandar = 0.63 Media= 2.3 s Desviacion Estandar =0.52 s
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Tabla 4. Numero de respuestas correctas y el tiempo promedio de respuestas de los 17 sujetos
por cada estimulo de la tarea de razonamiento visual.

Tarea de razonamiento visual

Analisis de comprensién (N=17)

Analisis de complejidad (N=17)

Total respuestas t

Estimulo visual correctas normalizado  Resultado
1. carro-bici 17 2.45 Acepto
2. libro-pupitre 17 2.45 Acepto
3. trineo-barco 14 -6.74 Rechazo
4. sello-computador 16 -0.61 Acepto
5. camién-carretilla 17 2.45 Acepto
6. globo terraqueo-lapiz 16 -0.61 Acepto
7. carretilla-bus 17 2.45 Acepto
8. portapapeles-grapadora 16 -0.61 Acepto
9. avién-globo aerostatico 15 -3.67 Rechazo
10. pizarrén-pupitre 17 2.45 Acepto
Media = 16.2 Desviacion Estandar = 1.03

Tiempo promedio t
Total tiempo respuesta normalizado Resultado
60.7 s 35s -4.85 Acepto
915s 53s -1.37 Acepto
1241s 73s 2,30 Rechazo
151.6s 89s 5.40 Rechazo
87.4s 51s -1.84 Acepto
1394 s 82s 4.03 Rechazo
107.1s 6.3s 0.39 Acepto
1078 s 6.3s 0.46 Acepto
82.4s 48s -2.39 Acepto
849s 50s -2.12 Acepto
Media = 6.1 s Desviacion Estandar = 1.65 s

el par codo-rodilla debido a problemas de comprension y
dificultad para resolverlos.

La Tabla 4 muestra que el promedio de respuestas co-
rrectas en la tarea de razonamiento visual fue de 16 acier-
tos, mientras que el tiempo promedio de respuesta fue de
6.1s por estimulo. En esta tarea se rechazaron 4 estimulos
por problemas de comprension y grado de dificultad.

Los datos anteriores aportan evidencia en contra de
la hipétesis nula (Ho) y a favor de la hipdtesis de investi-
gacion (Hi). Asi, el tiempo de emision de respuesta en la
tarea de razonamiento visual fue mayor al tiempo de emi-
sion de respuesta de la tarea de razonamiento semantico.

Discusién

Para Maestu et al!® un paradigma debe estar validado
en sujetos sanos antes de su aplicacion dentro de un RMf.
Con ello se pretende que la tarea experimental active las
areas cerebrales especificas relacionadas con la actividad
cognitiva propuesta. En el razonamiento abstracto la red
neurologica involucrada en la resolucion de paradigmas
analogicos esta formada por un sistema frontoparietal-bi-
lateral en asociacion con la corteza cingulada anterior y
regiones temporales?

Como muestra la Figura 4, se elimino a un sujeto del
estudio debido a que sus tiempos de respuesta fueron esta-
disticamente atipicos. Por ejemplo, en el estimulo 5 de ra-
zonamiento semantico, el participante respondi6 en 10.2s,
cuando el promedio de respuesta en ese reactivo fue de
3.8s. Lo mismo sucedi6 en el estimulo 6 de razonamiento
visual donde respondi6 a los 22.8s, mientras que el pro-
medio en dicho item fue de 9s. Un patrén similar de res-
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puesta se presentd en los demas estimulos, por lo que el
participante fue eliminado de la muestra final.

En dicho sujeto, posiblemente, se presentd cierta
confusion, sin embargo, para la mayoria de participantes
el paradigma fue comprensible. En ese sentido, la Figura
5 muestra que las respuestas correctas de todo el estudio
se agruparon en el 85 % de los participantes, lo que indica
que el experimento fue resoluble. No obstante, el analisis
estadistico del paradigma permiti6 identificar y rechazar
aquellos reactivos en los que los sujetos cometieron mas
errores o superaron el tiempo promedio de ejecucion.

Asi, de los veinte reactivos que formaron parte del es-
tudio, solo dos de ellos fueron rechazados estadisticamente
tanto en el analisis de comprension, como en el analisis de
dificultad. Ese fue el caso de los estimulos 5 (codo-rodilla)
de la tarea de razonamiento semantico y el estimulo 3 (ima-
genes trineo y barco) de la tarea de razonamiento visual. En
el reactivo 5 la complejidad quizas se debid a la similitud
de las opciones de respuesta (flexionan-conectan), mientras
que en el reactivo 3, es probable que la complejidad se pre-
sentd en el reconocimiento visual de la imagen del trineo,
puesto que es un objeto poco familiar en nuestro medio.

También se rechazaron cuatro estimulos que no pasa-
ron sélo uno de los analisis. Por ejemplo, el reactivo 2 (re-
loj-regla) de la tarea de razonamiento semantico fue acep-
tado en el andlisis de comprension, pero rechazado en el
analisis de complejidad ya que su tiempo promedio de re-
solucion fue superior al nivel de confiabilidad. Lo mismo
sucedid con los estimulos 4 (imagenes sello-computador),
6 (imagenes globo terraqueo-lapiz) y 9 (imagenes avion-
globo aéreo estatico) de la tarea de razonamiento visual.



Eso significa que en algunos casos los reactivos fue-
ron faciles de comprender, pero dificiles de resolver. Es
posible que los problemas que presentaron los estimulos
visuales rechazados se deban a la dificultad para identifi-
car de manera rapida y sencilla la imagen empleada.

Por otra parte, el estudio arroj6 datos a favor de la hi-
potesis de investigacion evidenciando que el tiempo para
contestar los reactivos de la tarea de razonamiento seman-
tico (media de 2.3 s) fue mucho menor al tiempo emplea-
do en la resolucion de los estimulos de la tarea de razo-
namiento visual (media de 6.1 s). Esa diferencia en los
tiempos de respuesta se podria explicar por la cantidad de
procesamiento cognitivo invertido, mas que por el grado
de dificultad de los estimulos. En la tarea semantica so6lo
se leen las palabras diana, se establece la relacion abstrac-
ta y se elige una respuesta. En cambio, en la tarea visual,
se deben reconocer las iméagenes diana, identificar el nu-
mero que le corresponde a cada una de ellas, se establece
la relacion abstracta y se busca la respuesta entre dos op-
ciones. Es decir, se realizan alrededor de cuatro procesos
visuales y un proceso cognitivo.

Esas diferencias de tiempo de exposicion entre esti-
mulos escritos e imagenes también se observaron en los
estudios de Whitaker et al!® quienes usaron imagenes a
color con un tiempo de exposicion de 10 s y Hammer et
al!? que emplearon estimulos graficos acompafiados de
palabras durante 8 s. Mientras que Modi et al!! s6lo mos-
traron durante 4 s figuras geométricas simples. Al parecer,
los estimulos que usan graficos complejos necesitan mas
tiempo de exposicion que los semanticos.

Nuestros hallazgos sobre el tiempo de exposicion de
estimulos indican que para mapear la actividad cerebral
durante cuatro minutos en un equipo de RM de 1.5T, como
sugiere Aguirre-Reyes,” la tarea de razonamiento seman-
tico debe de contar con el doble de estimulos planteados
en este estudio, es decir, se necesitan aproximadamente 24
reactivos con un tiempo de exposicion de 2.5s cada uno.
Mientras que para la tarea de razonamiento visual el ni-
mero de reactivos a emplearse queda establecido en 10 es-
timulos con un tiempo de exposicion de 6s cada uno.

De esa manera, el paradigma de razonamiento abs-
tracto quedaria conformado por 8 bloques (4 de actividad
y 4 de reposo) de 30 s cada uno, con lo que se tendria un
tiempo total de cuatro minutos de mapeo cerebral. Con
ello se aumentaria la potencia de contraste y significan-
cia estadistica cuando se emplee el paradigma en una ta-
rea de RMf!415

La validacion de nuestro paradigma permitié iden-
tificar aspectos importantes a considerar en su disefio fi-
nal, los cuales evitarian que el mapeo del cerebro en un
RMf se dé entorno a la confusion o a los errores de resolu-
cion de los ejercicios, aumentando la probabilidad de que
la actividad cerebral registrada provenga de la solucion
comprensible de la tarea experimental. Asi, la validacion

del paradigma en relacion al numero de aciertos hallados
y el tiempo promedio de ejecucion documentado, garan-
tiza con un 95% de confiabilidad que las personas seran
capaces de entenderlo y resolverlo.

Respecto a las limitaciones practicas de la investiga-
cion se tiene que la escasez de literatura relacionada con
RM vy la validacién de paradigmas para funciones cogni-
tivas superiores dificulto el disefio metodoldgico de la ta-
rea experimental. Los tiempos de actividad y reposo, asi
como el niimero de estimulos de cada tarea se basaron en
las generalidades de un disefio de bloques y en el asesora-
miento de un grupo de expertos. Eso se evidencio en la se-
leccion de los graficos y de las opciones de respuestas que,
en algunos casos, fueron confusas y complicaron el expe-
rimento. Si se realiza las modificaciones de ciertos estimu-
los visuales y semanticos se obtendran mejores resultados
y se contard con un mayor numero de bloques de actividad.

Por otra parte, a pesar de la ventaja que implica el ac-
ceso libre del PsychoPy para la investigacion en las neu-
rociencias, su uso requiere de una vasta experiencia en
programacion informatica. Y aunque no es complicado fa-
miliarizarse con el entorno basico y amigable del programa,
en contraste con el uso del PEBL) fue necesario la cola-
boracion de un ingeniero en computacion, lo que implico
tiempo para la capacitacion y programacion del paradigma.

Si bien este estudio es pionero en la propuesta de va-
lidar un paradigma de razonamiento abstracto, aiin esta-
mos lejos de obtener una version valida y confiable. En
futuras investigaciones se deben tomar en cuenta nuestros
hallazgos con el objetivo de generar un paradigma final
que, posteriormente, debera ser probado con RMf de ma-
nera practica. Sélo hasta entonces se podra contar con un
instrumento confiable que pueda ser validado con otras
técnicas de neuroimagen.

Conclusiones

El presente estudio validé un paradigma de razona-
miento abstracto para RMf a través del andlisis estadisti-
co de comprension y complejidad de la tarea. Se conclu-
y6 que el paradigma necesita mas del doble de estimulos
para la tarea de razonamiento semantico, dado que su
tiempo de resolucion fue significativamente menor al
tiempo de ejecucion de la tarea de razonamiento visual,
por lo que es necesario incluir mas reactivos semanticos
y corregir los estimulos visuales rechazados que deberan
pasar por un nuevo proceso de validacion previo a su uso
en una tarea de RMf.

Finalmente, la investigacion aportd nuevos conoci-
mientos al incipiente campo de investigacion neuropsico-
logica del Ecuador. Estos hallazgos proporcionaron una
propuesta metodologica para la creacion y validacion de
nuevas tareas experimentales para técnicas de neuroima-
gen. Con ello, también se potencia el uso de la neuroima-
gen como una herramienta de investigacion cientifica y no
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s6lo como un medio de diagnéstico neurolégico. Estos re-
sultados documentaron el nimero necesario de estimulos
y su tiempo promedio de exposicion a considerase en el di-
sefio de un paradigma de razonamiento abstracto para un
RM. Todavia hay mucho que contribuir a la validacion de
este paradigma, por lo que se abre un amplio campo para
futuras investigaciones desde el area de la neuropsicologia.
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ARTICULO DE REVISION

Aplicacion de Realidad Virtual Para Tratamiento de la
Mano Espastica en la Hemiplejia. Revision Sistematica

Virtual Reality For Spastic Hand In Stroke Patient. Systematic Review

Julialba Castellanos-Ruiz, Moénica Yamile Pinzon-Bernal? Etni Johana Giraldo-Samboni?

Resumen

Introduccion: La realidad virtual (RV) es una representacion de la realidad generada por computador, cuyo uso en pacien-
tes neuroldgicos es un proceso innovador para la recuperacion de la funciéon motora.

Objetivo: Determinar el efecto de la realidad virtual sobre la funcion motora de la mano espastica del adulto con hemi-
paresia.

Materiales y Métodos: Se realizo busqueda sistematica en bases de datos PubMeD, Science direct, EMBASSE, PeDro,
OT Seeker, Cochrane; de ensayos clinicos controlados acorde con los estandares de calidad establecidos por la estrategia CON-
SORT 2010 y la calidad metodologica de los estudios fue analizada utilizando la escala de PEDro.

Resultados: La terapia de realidad virtual mostré efectividad en la funcion de la mano espastica en actividades selectivas
que implican destreza y ejecucion de habilidades de la vida diaria y recuperacion de la espasticidad.

Conclusiones: La terapia de realidad virtual es una alternativa que puede implementarse en personas con secuelas de
ECV con un compromiso leve a moderado, genera adherencia y buena capacidad de respuesta. Sin embargo, estos resultados
se deben recomendar con precaucion, dada que las medidas de resultado no son estadisticamente significativas, pero presentan
una tendencia ligeramente a favor de la realidad virtual.

Palabras Clave: Enfermedad cerebrovascular. Extremidad superior. Hemiparesia. Terapia de realidad virtual.

Abstract

Introduction: The virtual reality is as a real-time computer technology system whose use in neurological patients is an
innovative process at the service of motor function recovery.

Aim: To determine the effect of virtual reality on the motor function of the spastic hand of the adult with hemiparesis.

Materials and methods: A systematic review of the literature was performed in PubMeD, Science direct, EMBASSE,
PeDro, OT Secker, Cochrane databases; they were selected results and controlled clinical analyzes from an analytical perspec-
tive according to the quality standards established to report experimental studies using the CONSORT 2010 strategy, for the
inclusion criteria and the methodological quality studies was analyzed using the PEDro scale.

Results: The virtual reality therapy showed effectiveness in the function of the spastic hand of the adult with hemiparesis
in selective activities that involve dexterity and execution of daily life skills, as well as favors the recovery of spasticity.

Conclusions: Virtual reality therapy is effective in the spastic hand function of the adult with hemiplegia as a cerebrovas-
cular consequence disease in selective activities that involve the dexterity and activities living of daily execution, as well as
the recovery of the spasticity.

Key words: virtual reality therapy, upper extremity, hemiplegia, stroke.
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Introduccién

La enfermedad cerebrovascular (ECV), es definida
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como “el
rapido desarrollo de signos focales (o globales) que com-
promete la funcion cerebral,”! siendo la tercera causa de
muerte;? cuya deficiencia motora estd, acompafiada de alte-
raciones sensitivas, cognitivas, perceptuales y del lenguaje’?

Con relacion a la funcion de la mano, dada la com-
plejidad en cuanto a su organizacion neuromuscular;’ des-
pués de un ECV se ve afectada, especialmente por debi-
lidad muscular, la disminucién del rango de movilidad y
la accién incoordinada, aspectos que intervienen negati-
vamente en procesos como agarre y manipulacion, que
se relacionan con déficit del control postural y del con-
trol motor global® Se relacionan ademas, dificultades en
la planeacion y ejecucion de secuencias motoras, incapa-
cidad de realizar procesos de anticipacion y de retroali-
mentacion, discronometrias, asimetrias y alteraciones en
la ejecucion de patrones de movimiento, afectando los
ajustes motrices previos a la realizacion de tareas concre-
tas; ademas de los problemas de la sensorialidad especial-
mente de la propiocepcion y kinestesia®

Se afectan ademas, los procesos biomecanicos y mio-
neurales del control motor, donde aparecen alteraciones
de los tejidos blandos como acortamientos, con la conse-
cuente disminucion en el rango de movilidad articular; la
debilidad muscular esta relacionada con alteraciones pro-
pias de la lesion como la falta de informacion sensorial de
centros superiores hacia centros inferiores, reduciendo el
reclutamiento de unidades motoras generando problemas
en la sincronizaciéon del movimiento, disminucién de la
potencia y de la fuerza de produccion con disminucion de
la velocidad de contraccion muscular que genera demora
en la realizacion de actividades motoras?

En este sentido, la tecnologia computarizada a través
de la realidad virtual puede constituirse en una opcion de
tratamiento para ser incluida en el proceso de neurorre-
habilitacion, en personas con hemiparesia posterior a un
ECV, siendo ésta “un sistema de computacion usado para
crear un mundo artificial, en el cual los usuarios tienen
la impresion de estar en un mundo real y la habilidad de
navegar y manipular objetos en ¢é1.” Dicho de otra forma,
la RV es una simulacion de un entorno real o imaginario
creado por un sistema de computacion, que genera inte-
raccion e inmersion,’ aspectos que pueden ser usados para
mejorar los procesos de reorganizacion cerebral después
de la lesion® y en concreto podria ser ttil para ayudar a la
recuperacion de la funcion de la mano en los usuarios du-
rante el entrenamiento basado en la RV.’

En particular, el objetivo de este estudio fue realizar
una revision sistematica de literatura para determinar el
efecto del uso de la realidad virtual sobre la funcién moto-
ra de la mano espastica en adultos con hemiparesia.
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Materiales y métodos

Se presenta una revision sistematica de literatura so-
bre el efecto del uso de la realidad virtual, para el trata-
miento de la mano espastica del adulto con hemiparesia.

Busqueda bibliogrdfica en bases de datos

Se incluyeron ensayos clinicos controlados alea-
torizados (ECA) o cuasi-aleatorizados publicados has-
ta el aflo 2019 sin restriccion de idioma en diferente ba-
ses de datos como PubMeD, Science direct, EMBASSE,
PeDro, OT Seeker, Cochrane, articulos en texto comple-
to en bibliotecas virtuales (Cochrane, Embase, Science-
Direct, Ebsco, Hinari), los términos de buisqueda fueron
“virtual reality therapy,” “upper extremity,” “hemiplegia,”
“stroke;” introducidos como términos MeSH, realizando
multiples combinaciones con los operadores boléanos
“AND” y “OR” y como operadores de truncamiento uti-
lizando el signo “+” sin generar restriccion por fecha de
publicacion o idioma. Se incluyeron articulos donde cada
una de las autoras determinaba relevancia en la tematica
presentada con el fin de documentar la técnica por medio
de una matriz de rastreo de informacion Excel, siguien-
do la pregunta de investigacion para identificar cual es el
efecto del uso de la realidad virtual sobre la funcién moto-
ra de la mano espastica del adulto con hemiparesia como
consecuencia enfermedad cerebrovascular.

Tipo de estudios e intervenciones

Los criterios de inclusion de los estudios fueron ensa-
yos clinicos controlados aleatorizados que evaltien la efec-
tividad del uso de la realidad virtual en la recuperacion de
la funcién motora de la mano espastica, que no fuera con-
comitantescon otro proceso de intervencion y que fuera
usada Unicamente en personas mayores de 18 afios con he-
miparesia provocada por enfermedad cerebrovascular.

Tipos de participantes
Personas adultas mayores de 18 afios de edad con an-
tecedentes de enfermedad cerebrovascular.

Tipos de medidas de desenlace

Los tipos de medidas de resultado incluidos fueron
funcién motora (evaluacion de la funcion motora de miem-
bro superior y mano con Fugl Meyer Assesment (FMA)
y Wolf Motor Function (WMFT); medidas para alcance,
agarre y pinza con Action Research Arm Test (ARAT),
Nine hole peg Test (NHPT), Box and Blocks Test (B&b),
Motor Activity Log (MAL); fases de recuperacion moto-
ra de miembro superior y mano con Brunnstrom, espasti-
cidad con la escala Composite Spasticity Index (CSI) y la
escala de Ashworth (AMS), fuerza muscular con la MMT
y actividades de la vida diaria con medida de la indepen-
dencia funcional (FIM) y K-MBI (escala de Barthel mo-



dificada koreana), modified Barthel index (MBI), Stroke
Impact Scale (SIS) score, ademas del Active Range of
Motion (AROM), y Medical Research Council (MRC).

Evaluacion de la calidad metodologica

La revision analitica se realiz6 acorde con los estanda-
res de la estrategia CONSORT (Consolidated standars of re-
porting trials group)' version 2010 y la calidad metodoldgi-
ca de los estudios se evaluo siguiendo la escala de PEDro."

La extraccion de los datos de la revision sistematica
con relacion a los participantes, métodos, intervenciones,
desenlaces y resultados se realizo con la participacion de
dos investigadores que trabajaron de manera indepen-
diente, utilizando la declaraciéon Consort 2010, para el en-
sayo clinico aleatorizado del estudio siempre y cuando
fuese posible y luego se acudid a una tercera persona para
su definicion a través de un consenso si se consideraba la
inclusion del articulo.

Resultados

Resultados de la busqueda

Se encontraron un total de 847 registros en bases de
datos como Pubmed, OT Seeker, PEDro, Embase, Co-
chrane y bibliotecas virtuales. Se removieron 698 dupli-
cados de los cuales quedaron 149 registros, donde se ex-
cluyeron 55 por no ser pertinentes y 60 por baja calidad
metodologica, quedando 34 articulos elegibles para re-
vision siguiendo los estandares de elegibilidad la estra-
tegia CONSORT 2010, estableciendo como puntuacion
minima de 20, quedando finalmente 22 articulos en texto
completo para seleccion final lo cual permitié descartar
12 articulos, de los cuales 5 eran metaanalisis, 5 ensa-
yos clinicos que no cumplian los criterios de inclusion o
combinaban el uso de la realidad virtual con otras moda-
lidades de intervencion no convencionales y 2 estudios
de seguimiento. De ahi que, finalmente se dejaron 13 ar-
ticulos para sintesis cualitativa del estudio.
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Figura 1. Algoritmo del estudio.
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Tabla 1. Sintesis de resultados de los estudios incluidos (Primera parte)

Estudio
(referencia)

Muestra (N, edad,

(SD), tiempo después
de la lesion

Intervencioén (E/C,
duracion, frecuencia,
tratamiento y
seguimiento)

Medidas
de resultado

Resultados

Retraining and assessing
hand movement after
stroke using the
MusicGlove: comparison

Tiempo de evolucién:
maximo 6 meses de
evolucion.

Isotrainer.
C: Terapia convencional.

3 veces a la semana, 2

(B & B).

Fugl Meyer
Assesment (FMA).
Wolf motor score

1. Shin. (12) Effects of N=35, ECV. (E:16; E: Realidad virtual. C: Escala (SF-36). La realidad virtual tiene efectos
game-based virtual reality =~ C=16) Terapia ocupacional. Korean version of especificos en la calidad de vida
on health-related quality Edad promedio en el the Short y en la funcion de las extremi-
of life in chronic stroke grupo =54.6 20 sesiones por 4 Fugl - Meyer dades superiores (p - 0,001),
patients: ECA. semanas Assessment (FMA). hay diferencia significativa entre

los grupos con respecto al SF-36
en problemas fisicos (p - 0,031).
2. Friedman (13) N=12, ECV. E1: MusicGlove.E2: Box and blocks Test ~ Mejoria en la funcion de la mano

relacionada con el agarre de
objetos B & B (P-0,010), al igual
que en la prueba de 9
encajables (P-0,05), encontran-

controlled trial.

Tiempo de evolucion:
16.30 (7.44) dias.

la semana en 2
semanas, seguimiento
en 1 mes.

Motor activity log
(MAL). Func-
tional Independence
Measure (FIM).

with conventional hand semanas, 1 hora. (WMFT). do que persisten las mejorias al
therapy and isometric grip Action Research mes de seguimiento.
training. Seguimiento 1 mes. Arm Test (ARAT).

9-Hole Peg

(Pegs-minute)

(NHPT).

3. ShinJH (14) A N=16, ECV. (E:9; E: Realidad virtual. C: Fugl - Meyer El RehabMaster mejoré la FMA
task-specific interactive C=7) Terapia ocupacional. Assessment (FMA). (P-.03)ylaMBI(Pa.04)alo
game-based virtual reality =~ Edad promedio en el Modified Barthel largo de los tiempos de
rehabilitation system for grupo = 46.6 £ 5.8 30 minutos por 5 dias a index (MBI). evaluacion.
patients with stroke: a la semana en 2
usability test and two semanas.
clinical experiments.

4. Yin CW (15) Virtual reality =~ N=23, ECV. (E:13; E: Realidad virtual. C: Fugl Meyer Mejoria en la extremidad
for upper extremity C=10) Terapia convencional. Assesment (FMA). superior con la FMA (cambio
rehabilitation in early Edad promedio en el Action Research medio (SD) a 11,65 (8,56),
stroke: a pilot randomized  grupo: 58.35 (13.45). 30 minutos por 5 dias a Arm Test (ARAT). P<.001). que se mantuvieron a

un mes después de la
intervencion.

5. Kiper (16) Reinforced
Feedback in Virtual
Environment for
Rehabilitation of Upper
Extremity Dysfunction
after Stroke: Preliminary
Data from a Randomized
Controlled Trial.

N=44, ECV. (E:23;
C=21)

Edad promedio en el
grupo = E:63.1 £ 9.5;
C: 64,3 +12.6 afos.
Tiempo de evolucién:
Menos de 1 afio.

E: Realidad virtual. C:
Terapia convencional.

2 horas por 5 dias en 4
semanas.

Fugl Meyer
Assesment upper
extremity (F-M UE)

Functional
independence
measure (FIM)

Pacientes con ECV hemorragico
mejoraron significativamente en
la independencia FIM (P a
0,031), tiempo (P a 0,011)
después del tratamiento;
mientras que los pacientes
afectados por ECV isquémico
mejoraron significativamente
solo la velocidad (P a 0,005)
cuando son tratados con RFVE.

6. Lee D (17) Asymmetric
Training Using Virtual
Reality Reflection
Equipment and the
Enhancement of Upper
Limb Function in Stroke
Patients: A Randomized
Controlled Trial.

N=24, ECV. (E:12;
c=12)

E: Realidad virtual. C:
Terapia ocupacional.

30 minutos en 5 dias

semana por 4 semanas.

Fugl — Meyer
Assesment (FMA)
Box and Block Test
(BBT) Dinamometria
(Kg) Modified
Ashworth Scale
(MAS)

Rango del
movimiento (ROM)

Resultados significativos con la
FMA para el grupo experimental
(P>.05), relacionado con el
tiempo en articulacion
hombro/codo/antebrazo (P<.05).
Resultados significativos BBT en
la interaccion de tiempo de
grupo experimental (P<.05). El
agarre mejoro6 significativamente
en los grupos (P<.05), y
medidas repetidas de forma
significativa de tiempo en grupo
para la fuerza de agarre (P<.05)
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Tabla 1. Sintesis de resultados de los estudios incluidos (Continuacién)

Estudio

Muestra (N, edad,

(SD), tiempo después
de la lesion

Intervencion (E/C,
duracion, frecuencia,
tratamiento y

Medidas
de resultado

Resultados

(referencia)

Lee SJ (18) Combination
Transcranial Direct
Current Stimulation
(tDCS)and Virtual Reality
Therapy (VR) for Upper
Extremity Training in
Patients With Subacute
Stroke.

N=59, ECV. (E1:21,
E2:22, E3:21)

Edad promedio en el
grupo =E1:60.3+ 11.3,
E2: 60.6+ 14.1,
E3:63.1+ 10.3.

seguimiento)

E1: Terapia transcrane-
al, E2: Realidad virtual,
E3: Combinacion de
ambas terapias. Periodo
de tratamiento= 15
sesiones en 3 semanas.
Periodo de seguimien-
to=No lo menciona.

Modified Ashworth
Scale (MAS) Manual
muscle test (MMT)
Fugl Meyer
Assessment (FMA)
Box and Block Test
(BBT) Korean-Modi-
fied Barthel Index

Resultados significativos MFT
del grupo C con respecto a los
otros grupos (grupo C VS A:
P.016, grupo C vs B P<.01).

Al comparar los grupos Ay B, el
cambio en la puntuacién de MFT
fue mayor en el grupo B que en
el A. P>.01.

(K-MBI)

Manual Function

Test (MFT)
Levin (19) Virtual Reality N=12, ECV. (E=8; E: Realidad virtual. C: Fugl - Meyer Resultados significativos en
Versus Conventional C=6) Terapia convencional. Assessment (FMA) ambos grupos, pero en el grupo
Treatment of Reaching Edad promedio en el 5 dias semana por 4 Composite experimental (FMA, CSI)y las

Ability in Chronic Stroke:
Clinical Feasibility Study.

grupo: 58.1 £ 14.6
afios.

Tiempo de lesién: no
mas de 3 meses.

semanas, 1 hora de
intervencion.
Seguimiento al mes

Spasticity Index
(CSI) Reaching
Performance Scale
for Stroke (RPSS)
Box and Blocks
(BBT) Wolf motor
function test
(WMFT) Motor
activity log (MAL)

puntuaciones de actividad
(WMFT).

Subramanian et al (20)
Arm Motor Recovery
Using a Virtual Reality
Intervention in Chronic
Stroke: Randomized
Control Trial.

N=32, ECV. (E=16;
C=16)

Edad promedio en el
grupo = E: 62 (9.7), C:
60.0 (11.0) arios.
Tiempo de lesiéon: No
mas de 6 a 60 meses
de evolucion.

E: Realidad virtual. C:
Terapia convencional.

3 veces semana por 4
semanas, 45 minutos.

Fugl - Meyer
Assessment (FMA)
Test Wolf motor
function (WMFT)
Escala motor activity
log, amount
(MAL-AS)

Resultados significativos en la
velocidad P <.05), asi como la
extension del codo durante el
agarre (objetivo cercano P <02;
objetivo lejano: P <.05, aumento
en el alcance, objeto cercano P
<01; Figura 2D).

Resultados significativos
relacionadas con el entorno
mejoro en el tiempo P <.05,
Rango de flexion del hombro (P
<05), extension del codo (P
<.05) y desplazamiento del
tronco (P <05).

Resultados significativos en el
grupo experimental, en el rango
de extension de codo de
moderada a grave, la extension
aumentd en 11 grados (P <.05);
asi mismo en el agarre (P <.05)
y la cantidad de uso del brazo
(MAL-AS P <.05

10. Yavuzer (21) Playstation

eyetoy games” improve
upper extremity-relates
motor functioning in
subacute stroke: a
randomized controlled
clinical trial.

N=20, ECV. (E=10;
c=10)

E: Realidad virtual. C:
Terapia convencional.

5 veces semana por 4
semanas, de 2 a 5 horas
al dia.

Escala de
Brunnstrom
Functional
Independence
Measure (FIM)

Resultados significativos en el
grupo experimental relacionado
con el autocuidado segun la FIM
(P-0,018).
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En total se incluyeron 13 estudios que corresponden a
ensayos clinicos controlados aleatorizados, que median el
efecto de la realidad virtual comparado con terapia conven-
cional o con otra modalidad terapéutica; 11 estudios utilizaron
la RV combinada con terapia ocupacional o fisica convencio-
nal, 1 utilizd exclusivamente la realidad virtual y otro el uso de
la RV combinado con terapia magnética transcraneal.

La mayoria de estudios seleccionados son de Corea
del Sur, Singapur y Turquia. El total de los estudios in-
cluy6 387 adultos mayores de 18 afios con secuelas de un
primer ECV con miembro superior comprometido, de los
cuales 194 corresponden al grupo experimental interveni-
dos con realidad virtual y 186 manejados con terapia con-
vencional. Debido la diversidad en medidas desenlace, la
diferencia de instrumentos de evaluacion y a los hallaz-
gos, se realizo la sintesis cualitativa de la informacion sin
llegar a un metaaalisis.

Andlisis de resultados

Debido a la diversidad de estudios con relacion al ta-
mafio de la poblacion, proceso de intervencion y medidas
de resultado, el andlisis se remiti6 a los aspectos cualitati-
VoS, por tanto, no se extrajeron datos para un analisis cuan-
titativo metaanalisis.

Sintesis de resultados

Debido a la diversidad de los estudios, en cuanto a
medidas de resultado que fueron evaluadas con diferentes
escalas para componentes de miembro superior completo,
mano, muifieca o dedos, utilizando RV (Rehamaster, Mu-
sicGlove, Isotrainer, Gesture Tek, X- Box Kinect 360®,
Smart Board SB) , no fue posible realizar un analisis cuanti-
tativo (metaandlisis), sin embargo, se hizo un analisis cuali-
tativo (Ver tabla 1, sintesis cualitativa de los estudios inclui-
dos), encontrando que el uso de la RV muestra en general,
resultados positivos para mejorar la funcién de la mano.

Segun el objetivo planteado encaminado a determinar
el efecto de RV para el tratamiento de la mano espastica del
adulto con hemiparesia por ECV, se encontr6 que esta mo-
dalidad terapéutica utilizada en neurorrehabilitacion, favo-
rece la recuperacion de la funcion del miembro superior de
manera selectiva, con mayor efecto hacia segmentos dista-
les en aspectos relacionados con la funcion motora evalua-
dos con la FMA, 213141516 hybo cambios significativos en
la disminucion de la espasticidad.'” En las actividades de la
vida diaria evaluadas con la FIM, Barthel'® y Barthel ver-
sion coreana'® se presentd mejoria en la independencia en
el grupo experimental.'*?*!* Asi mismo, segun lo reportado
por Ikbali se favorece la activacion de nuevas regiones de
proyeccion motora, por lo tanto, permite estimular varios ni-
veles como planificacion cognitiva y la actividad motora.”!

En cuanto a la funcion de la mano en actividades de
alcance, agarre y pinza se encontré mejoria en la destreza
manual,'? con el Music Glove y en el entrenamiento asi-
métrico!'’” evaluadas con la escala B&B, de igual forma, en
la pinza'® evaluada con el ARAT con el uso del Isotrainer,
con otra medida de desenlace como la WMFT hubo mejo-
ria en el alcance.”? En ambos grupos se presentd mejoria
en alcance, agarre y pinza® evaluados con el ARAT y eva-
luados con B&B.'" No hubo cambios significativos en la
funcion de la mano con la escala WMEF,'? ni con la B&B;'¢
no obstante, estos resultados presentan una gran incerti-
dumbre acerca de la estimacion del efecto ya que las dife-
rencias no son significativas entre el grupo terapia con rea-
lidad virtual y el grupo control.

Ikbali y Park?'** encontraron resultados favorables
en la funcién motora de grupos musculares proximales,
relacionados con la flexién de hombro, abduccién y ro-
tacion interna, de igual forma en la revision realizada por
Askin,? encuentra resultados significativos con relacion a
la funcién del miembro superior a nivel proximal pero no
al nivel de la mano.

Figura 2. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection hias)

Blinding of participants and personnel {performance hias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition biag)
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Other hias

0% 258, 50% 75%  100%

. Low risk of bias

[:l Unclear risk of bias

Bl Hionh risk of bias
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Figura 3. Resumen del riesgo de sesgo.
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Evaluacion del riesgo de sesgo en los

estudios incluidos

El riesgo de sesgo de los estudios se evalué me-
diante la herramienta de determinacién de sesgos de la
Colaboracion Cochrane para lo cual se tuvo en cuenta el
sesgo de seleccion y ocultamiento de la muestra, de rea-
lizacion, de deteccion, sesgo de atricion y sesgo de re-
porte y otros sesgos.

Riesgo de sesgos en los estudios incluidos

En los estudios incluidos se detect6 una probabilidad
de menos del 25% de riesgo de sesgo de seleccion en 2 de
los estudios, ya que, no mostraron de forma clara la estra-
tegia de aleatorizacion de la poblacion, como se genero la
secuencia aleatoria en tres de éstos, mientras que dos es-
tudios no describieron de manera clara si la asignacion se
mantuvo oculta o no y en uno de los estudios no se realizé
una asignacion oculta; 5 articulos muestran alto riesgo de
sesgo en cuanto al cegamiento de los participantes y uno
de ellos Yin muestra un alto riego con relacion al enmas-
caramiento de los evaluadores. El resto del analisis, no
muestra probabilidad alta de riesgo, a excepcion del estu-
dio de Subramanian®? que presenta sesgos de ocultamien-
to de los evaluadores.

Discusién

Teniendo en cuenta los estudios analizados, en la ac-
tualidad hay evidencia cientifica que demuestra efectos
positivos de la RV en la funcion de la mano espastica del
adulto con hemiplejia,?**’*® aunque hay una gran hetero-
geneidad en cuanto a la duracion de las terapias desde 2 a
5 veces por semana, y la intensidad del tratamiento en las
sesiones se propuso desde 30 minutos hasta 2 a 5 horas.
La literatura reafirma lo encontrado, aunque los efectos
sean minimos se ha establecido mejoria en la mayoria de
la poblacion tratada, Mufioz, et al.,” utiliza intensidades
similares, minima y maxima de 3 sesiones semanales en 4
estudios y 20 sesiones en 2 de estos.

Los reportes se generan en términos de la funcion
motora, tono muscular, percepcion subjetiva de uso, ac-
tividades de la vida diaria y calidad de movimiento en
el brazo/mano con paresia. Al igual que lo arrojado por
Shin*® encontr6 que el rango de movimiento pasivo de la
extremidad superior afectada no difirié significativamen-
te entre los dos grupos, pero si hubo cambios significati-
vos en la funcion motora y en independencia evaluados
con la FMA y la escala de Barthel modificada (MBI); in-
dicando esta ultima, un efecto positivo constante y persis-
tente a lo largo del tiempo.

Estos ultimos resultados coinciden con las investiga-
ciones realizadas por Seo, K, et al.’! en la primera, mues-
tra resultados significativos en relacion con el grupo con-
trol con respecto a la funcion motora evaluada con la
FMA; de igual forma en la MBI. Asi mismo, utilizando el
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RehabMaster™32 podrian contribuir a la funcién motora
de la extremidad superior de la persona favoreciendo su
autonomia; estos hallazgos coinciden con los reportados
por Shin, et al.'®

La realidad virtual mezclada con reaprendizaje®
también presentd incremento significativo frente al gru-
po control con terapia convencional medido con la FMA,
los participantes con ECV hemorragica mejoraron signi-
ficativamente en la funcionalidad medida con la FIM en
cuanto al tiempo, mientras que los usuarios con ECV is-
quémica mejoraron significativamente solo con respecto
a la velocidad, siendo significativamente diferente entre
ambos grupos de personas (isquémico y hemorragico). Lo
anterior, se relaciona con los estudios hechos por Turo-
lla, et al.3* en los que se evidencia mayor desempefio en
la funcién motora de la mano medida con la FMA en el
grupo experimental con respecto al grupo control e igual-
mente estos resultados concuerdan con un segundo estu-
dio realizado por Kiper, et al.? cuyos hallazgos muestran
coherencia otro estudio realizado por el mismo autor, et
al.] siendo el grupo experimental el que tuvo mejores re-
sultados en la FMA.

La mayoria de los estudios tienen tamafios muestra-
les pequefios, limitando el establecer guias de manejo y
determinar la efectividad de la RV; ademas, no se cono-
ce exactamente qué caracteristicas de esos sistemas son
imprescindibles y decisivos para que se produzcan efec-
tos que contribuyan en la rehabilitacion del usuario, Guz-
man3® informa que hay pocos estudios en los que se haga
un seguimiento a largo plazo luego de aplicar la terapia
de realidad virtual;*” y que no son muy precisos el cono-
cimiento sobre los efectos fisioldgicos que se pueden pre-
sentar y como la RV contribuye en mejorar la funcion mo-
tora para la recuperacion de la mano espastica®

Las proximas investigaciones deben centrarse en re-
conocer como debe ser el abordaje durante la interven-
cion y si es la intensidad del entrenamiento, integracion
de la mano afectada a la actividad, la informacion especi-
fica de la tarea o una combinacion de estas, los aspectos
que generan el aprendizaje motor y la adaptacion neural®
y a su vez proponer una evaluacion estandarizada que po-
sibilite la reproduccion y comparacién con otros estudios
a nivel mundial.

Conclusiones

La realidad virtual es una alternativa de intervencion
que puede implementarse en personas con hemiparesia
con un compromiso leve a moderado, y como estrategia
terapéutica puede contribuir en la reorganizacion neural
a través de la repeticion y la experiencia, aspectos clave
en el aprendizaje motor y la adaptacion neural, ademas
genera adherencia del participante y buena capacidad de
respuesta para efectuar los desafios y las repeticiones a
las que conlleva la practica puesto que los cambios se ob-



tienen principalmente a nivel de la calidad de movimien-
to. Sin embargo, estos no son evidencia suficiente, ya que
las medidas de resultado no son estadisticamente signifi-
cativas, pero presentan una tendencia ligeramente a favor
hacia los experimentos.

Implicaciones para la practica: Teniendo en cuenta
la heterogeneidad encontrada en este estudio, no fue po-
sible generar recomendaciones de indole clinico para la
utilizacién o no de la realidad virtual en el tratamiento de
la mano espastica del adulto con hemiplejia. Sin embargo,
puede existir un beneficio clinico a través su uso, espe-
cialmente para la disminucion de la espasticidad, aumento
del rango de movimiento pasivo, funciéon motora e inde-
pendencia, en combinacion con actividades funcionales.

Implicaciones para la investigacion: A pesar de que
los estudios tienen bajo riesgo en el sesgo de deteccion,
presentan riesgo en el sesgo de seleccion, al no descri-
bir los mecanismos utilizados para mantener oculta la
asignacion aleatoria de los participantes a los grupos; la
mayoria de los estudios no muestran el calculo del poder
estadistico antes de la aplicaciéon de la intervencion y la
mayoria de las muestras fueron pequefias, por lo que se
debe analizar los resultados con precaucion. Se sugiere
continuar realizando estudios clinicos controlados alea-
torizados, en los que se evalue el efecto del uso de la rea-
lidad virtual en el tratamiento de la mano espastica del
adulto con hemiplejia, con métodos adecuados de aleato-
rizacion, calculo previo del tamafio de la muestra, clasifi-
car a los participantes segun la severidad y el tiempo del
compromiso neurologico.

Limitaciones del estudio

A pesar de la gran cantidad de articulos revisados se
han encontrado limitaciones para determinar resultados fa-
vorables con relacion a la funcion de la mano; ya que la
mayoria de éstos arrojan resultados dirigidos a la recupera-
cion de todo el miembro superior, de otra parte, las inves-
tigaciones revisadas se realizaron con tamafios muestrales
pequeiios lo que afecta los resultados globales del estudio.
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Resumen

Tras el diagndstico de la primera persona infectada con el coronavirus SARS-CoV-2 este ha llegado a expandirse por todo
el mundo, ocasionando una pandemia y poniendo en alerta a los sistemas de salud. Actualmente, la evidencia indica que los
efectos de este coronavirus en humanos no siempre se limitan al tracto respiratorio, pueden invadir el sistema nervioso central
ocasionado dolor de cabeza, convulsiones y alteraciones de conciencia. Por esta razon, se recomienda pensar en una infeccion
con SARS-CoV-2 como un diagnostico diferencial en pacientes que presentan manifestaciones neurologicas.

Palabras clave: SARS-CoV-2, neuroinvasion, neurotropismo.

Abstract

Since the diagnosis of the first person infected with SARS-Cov-2, it has quickly spread throughout the world causing a
pandemic and putting healthcare systems on maximal alert. Currently, evidence indicates that SARS-Cov-2 infection is not a
disease limited to the respiratory system but it can also affect the central nervous system, causing anosmia, headache, seizu-
res, stroke and altered mental status. For this reason, it is important to be aware of the neurological complications associated

SARS-CoV-2 infection.

Keywords: SARS-CoV-2, neuroinvasion, neurotropism.
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Instroduccion

A lo largo de la historia humana, las enfermedades
han interferido no solo como un determinante del nimero
de personas en el planeta, sino que también han afectado
la cultura y la forma de socializar. Los mayores asesinos
de la historia son las bacterias y los virus responsables de
millones de muertes en todo el mundo.! Algunas de las
pandemias mas devastadoras incluyen la muerte negra, la
viruela, el célera, el SIDA, la enfermedad de tipo influenza
y las tultimas tres enfermedades zoonoticas similares a
la gripe del coronavirus, incluido el sindrome respira-
torio agudo severo (SARS), el sindrome respiratorio del
Medio Oriente (MERS)? y finalmente, las enfermedades
por coronavirus descritas en 2019 (COVID-19)® La cla-

sificacion actual de los coronavirus reconoce 49 especies
en 27 subgéneros que pertenecen a la familia Coronavi-
ridae, de estos, tres pueden causar enfermedades tanto en
animales como en humanos.* El sistema respiratorio es el
mas afectado por esta enfermedad, sin embargo, hay cre-
ciente evidencia de que el sistema nervioso central (SNC)
también puede verse afectado. El presente estudio pre-
tende recopilar la literatura mas relevante sobre como la
infeccion por SARS-CoV-2 puede conducir al desarrollo
de complicaciones neuroldgicas. Para esto se inicia con
una descripcion de la enfermedad, se continta explicando
la evidencia existente sobre la afectacion en el sistema
nervioso, los mecanismos por los cuales el coronavirus
(CoV) puede afectar el sistema nervioso y finalmente se
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resumen los estudios que han recolectado informacion
relevante sobre la manifestacion de sintomas neurolo-
gicos en pacientes con COVID-19.

Fisiopatologia

La razén principal del empeoramiento clinico en
pacientes diagnosticados con COVID-19 es la hiperacti-
vacion de factores inflamatorios que finalmente causa una
tormenta inflamatoria fatal. Ademas, el sistema de coa-
gulacion se encuentra activado causando elevaciones de
dimero-D y anormalidades plaquetarias, lo que aumenta
el riesgo de enfermedad cerebrovascular.’ Ya que el virus
SARS-CoV-2 se une especificamente a los receptores
ACE2, pacientes con hipertension pueden presentar fluc-
tuaciones de presion después o durante la infeccion, lo
que puede aumentar el riesgo de hemorragia intracraneal ¢
Adicionalmente, algunos pacientes criticos con SARS-
CoV-2 y trombocitopenia severa presentan un alto riesgo
de hemorragia cerebral’ Para pacientes hipertensos, la
Sociedad Europea de Cardiologia no recomienda sus-
pender inhibidores de la ECA o bloqueadores del receptor
de angiotensina II como farmacos antihipertensivos, ya
que no existe evidencia suficiente de que el evitarlos
limite la progresion de la infeccion viral. Por el contrario,
existe evidencia de estudios en animales que sugiere que
estas terapias protegen contra complicaciones pulmo-
nares graves en pacientes infectados con COVID-193

En base a estudios previos, se ha descubierto que
el coronavirus puede invadir el sistema nervioso central
(SNC)? Se ha detectado acido nucleico del SARS-CoV-2
en liquido cefalorraquideo de pacientes diagnosticados, y
en tejido cerebral en autopsia. En este brote de COVID-
19, algunos pacientes han presentado sintomas similares a
aquellos con infecciones intracraneales, tales como dolor
de cabeza, convulsiones y alteraciones de conciencia’
Pocos pacientes presentaron sintomas de SNC antes de
tener sintomas pulmonares, por lo que se recomienda
estar atentos al ver pacientes infectados con COVID-19 y
buscar cualquier signo sospechoso de infeccion intracra-
neal y, si es posible, realizar estudios de imagen tal como
una resonancia magnética cerebral con y sin contraste.
Se recomienda realizar una puncion lumbar para buscar
SARS-CoV-2 por PCR.!? Durante el periodo epidémico de
COVID-19, al ver pacientes con manifestaciones neurolo-
gicas anteriormente descritas, es importante considerar una
infeccion con SARS-CoV-2 como un diagnostico diferen-
cial para evitar diagnosticos erroneos y el contagio a otros’

Evidencia sobre la afectacion del SNC

La mayoria de los coronavirus comparten estructuras
virales y mecanismos de infeccion similares, por lo tanto,
los mecanismos patologicos previamente encontrados
para otros coronavirus también pueden ser aplicables para
el SARS-CoV-2.

Estudios sobre las muestras de pacientes con SARS
han demostrado la presencia de particulas de SARS-CoV
en el cerebro, ubicadas principalmente en neuronas. Estu-
dios experimentales adicionales con ratones transgénicos
revelaron que SARS-CoV34 o MERS-COV13 cuando
ingresan por via intra-nasal tienen la capacidad de ingresar
al cerebro, posiblemente a través de los nervios olfatorios,
y luego se extienden rapidamente a areas especificas del
cerebro, incluyendo tdlamo y tronco encefélico!' Cabe des-
tacar que en los ratones inoculados con bajas dosis de par-
ticulas del virus MERS-CoV se detectaron éstas solo en el
cerebro, pero no en el pulmon, lo que indica que la infec-
cion en el SNC fue mas importante para la alta mortalidad
observada en los ratones infectados. Entre las areas del
cerebro involucradas se demostro que el tronco encefalico
es el mas infectado por SARS-CoV34,35 0 MERS-CoV13.

La ruta exacta por la cual el SARS-CoV o MERS-
COV ingresa al CNS todavia es inconclusa. Sin embargo,
via hematdgena o linfatica parece imposible, especial-
mente en la etapa temprana de la infeccion, ya que casi no
se detectd ninguna particula viral en las células no neuro-
nales en areas cerebrales infectadas!! Por otro lado, evi-
dencia creciente muestra que los CoV pueden primero
invadir terminales nerviosas periféricas, y luego obtienen
acceso al SNC a través de una ruta conectada a la sinapsis.
La transferencia trans-sinaptica ha sido bien documentada
para otros CoV."

Del mismo modo, la transferencia trans-sinaptica ha
sido reportada para el virus aviar. La inoculacion intra-
nasal en ratones con influenza aviar causa infeccion
neural ademas de la bronquitis o neumonia. Se han detec-
tado antigenos virales en el tronco encefalico, donde las
regiones infectadas incluian el nucleo del tracto solitario
(recibe informacion sensorial del tracto pulmonar y respi-
ratorio) y nucleo ambiguo (inervacion a las vias respira-
torias, musculo liso, glandulas y vasos sanguineos). Estas
interconexiones neuroanatémicas indican que la muerte
de animales o pacientes infectados puede deberse a la dis-
funcion del centro cardiorrespiratorio en el tronco encefa-
lico!' En conjunto, se ha demostrado la propension neu-
roinvasiva como una caracteristica comun de los CoV.
A la luz de la gran similitud entre SARS-CoV y SARS-
CoV-2, es muy probable que SARS-CoV-2 también posea
un potencial similar. El periodo de latencia (en promedio
5 dias) puede ser suficiente para que el virus ingrese y des-
truya las neuronas medulares.

En un estudio de 183 nifios hospitalizados con sos-
pecha clinica de encefalitis aguda, 12% presentaron infec-
cion por coronavirus mediante la deteccion de IgM anti-
CoV.22 En un estudio de 70 pacientes con infeccion por
MERS-CoV, se reporto estado mental alterado en el 26%
de los pacientes y el 9% de las personas tuvieron con-
vulsiones.!* Por lo tanto, en base a evidencia con virus
similares, es muy probable observar manifestaciones neu-
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rologicas en pacientes con COVID-19 si las buscamos
cuidadosa y especificamente.?

Los pacientes gravemente afectados son mas pro-
pensos a desarrollar sintomas neuroldgicos en compara-
cion con aquellos con afecciones leves y moderadas.® Un
creciente numero de pacientes con COVID-19 informa
una pérdida repentina del olfato o del gusto.'® Es por
tanto probable que se observe anosmia y disgeusia en
estos pacientes. De hecho, algunos incluso desarrollan
sintomas relacionados con COVID-19 solo después de
mostrar sintomas neurologicos. Ademas, los informes de
autopsia han revelado edema de tejido cerebral y degene-
racion neuronal parcial en pacientes fallecidos.!” Recien-
temente, el Hospital Ditan de Beijing inform6 por primera
vez un caso de encefalitis viral causado por el CoV ata-
cando el SNC.® Los investigadores confirmaron la pre-
sencia de SARS-CoV-2 en el liquido cefalorraquideo por
secuenciacion del genoma. El conocimiento de la posible
neuroinvasion puede tener una importancia orientadora
para la prevencion y tratamiento de la insuficiencia respi-
ratoria inducida por el SARS-CoV-2."

Mecanismos por los cuales la infeccion por

CoV causa dafio al sistema nervioso

Son cinco los mecanismos que se han encontrado por los

cuales la infeccion por CoV causa dafio al sistema nervioso:'

* La lesion directa causada por el virus cuyos
residuos proteicos y material genético ha sido
hallado en biopsias. La via neuronal es un vehi-
culo importante para que los virus neurotropicos
ingresen al CNS.

*  Los virus pueden migrar al infectar el nervio
sensorial o terminaciones motoras, mediante
transporte neuronal retrogrado o anterogrado a
través de las proteinas motoras dineina y kine-
sina. Un ejemplo de una via neuronal es la olfa-
toria, donde el transporte se da desde nervios y
el bulbo olfativo en la cavidad nasal y el pros-
encéfalo de manera efectiva, lo que lo convierte
en un canal entre el epitelio nasal y el SNC. Por
ejemplo, después de que CoV infecta las células
nasales, puede llegar a todo el cerebro y al liquido
cefalorraquideo a través de este medio dentro de
los 7 dias de inoculacion y causar inflamacion
y reaccion desmielinizante. Para confirmar esta
teoria, dentro del laboratorio la eliminacion del
bulbo olfativo en los ratones resulté en una inva-
sion restringida de CoV en el SNC.

e Cuando un virus prolifera en las células del
tejido pulmonar, causa lesion alveolar difusa
¢ inflamatoria intersticial, edema y la forma-
cion de membranas. Esto, a su vez, conduce a
trastornos de intercambio gaseoso que causan
hipoxia en el SNC, aumentando el metabolismo
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anaerobico en las mitocondrias de las células
cerebrales. La acumulacion de acido puede
causar vasodilatacion cerebral, inflamacion de
células cerebrales, edema intersticial, obstruc-
cion del flujo sanguineo cerebral e incluso dolor
de cabeza debido a isquemia y congestion.

+ FEl dafio al sistema nervioso causado por una
infeccion viral puede estar mediado por el sis-
tema inmune. La patologia de las infecciones
virales severas esta estrechamente relacionada
con el desarrollo de un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS). SIRS podria ini-
ciarse anormalmente en la neumonia severa cau-
sada por infeccion por CoV, mientras que una
intervencion antiinflamatoria temprana efectiva-
mente puede prevenir el dafio inmune y reducir
el riesgo de lesiones en el sistema nervioso. Adi-
cionalmente, experimentos recientes han confir-
mado que las células gliales primarias cultivadas
in vitro secretan una gran cantidad de factores
inflamatorios como IL-6, IL-12, IL-15 y TNF-a
después de ser infectado con CoV. Ademas, la
activacion de las células inmunes en el cerebro
causa inflamacion crénica y dafio cerebral.

« La enzima convertidora de angiotensina 2
(ECAZ2) es un factor de proteccion cardiovascular
existente en una variedad de érganos, incluido el
sistema nervioso y musculos esqueléticos, que
juega un papel importante en la regulacion de
la presion arterial. De igual manera, ECA2 tam-
bién es un objetivo importante para varios CoV.
La unién de los virus a los receptores ECA2
puede causar presion arterial anormalmente ele-
vada y aumentar el riesgo de hemorragia cere-
bral. Ademas, dado que la proteina de envoltura
de SARS-CoV-2 podria interactuar con ECA2
expresado en el endotelio capilar, el virus tam-
bién puede dafiar la barrera hematoencefalica e
ingresar al SNC atacando el sistema vascular.

Reportes sobre las manifestaciones neurolégicas
en pacientes diagnosticados con COVID-19

En una serie de casos reportada por médicos de Union
Hospital en Wuhan-China, epicentro de la epidemia por
SARS-CoV-2, se estudié a 214 pacientes diagnosticados
de los cuales aproximadamente 41% se encontraban en
condicion severa y fueron quienes principalmente pre-
sentaron manifestaciones neuroldgicas. Estas incluyeron
enfermedad cerebrovascular aguda (infarto cerebral isqué-
mico y hemorragia cerebral), pérdida de conciencia y afec-
tacion de musculo esquelético (mialgia y creatina quinasa
elevada >200U/L). Entre los sintomas mas comunes repor-
tados al inicio de la enfermedad se encuentran sintomas de
SNC (mareo, cefalea) y sistema nervioso periférico (hipo-



geusia, hiposmia). Se encontrd ademas que los pacientes
con sintomas de SNC presentaron en examenes de labo-
ratorio niveles bajos de linfocitos y plaquetas, y niveles
altos de BUN, en comparacion a pacientes sin estos sin-
tomas. Asi mismo en pacientes con afectacion muscular se
encontrd niveles altos de neutréfilos, PCR y dimero-D y
niveles bajos de linfocitos.

En un estudio observacional realizado en Strasbourg-
Francia' que incluia a 58 pacientes confirmados con
COVID-19 se registraron los siguientes hallazgos dentro
del examen neurologico: agitacion al retirar bloqueantes
neuromusculares (49%), confusion (65%), signos de afec-
tacion corticoespinal difusa (67%), sindrome disejecu-
tivo al momento del alta (33%). Se realizaron, ademas,
estudios de imagen a 13 pacientes que presentaban
signos inespecificos neurologicos. La resonancia magné-
tica indico realce leptomeningeo (62%), anormalidades
de perfusion (100%), infarto cerebral isquémico (15%).
Ademas, se obtuvo muestras de liquido cefalorraquideo
en 7 pacientes en donde se encontraron bandas oligoclo-
nales con el mismo patrén de plasma (29%), niveles ele-
vados de IgG y proteinas cefalorraquideas (14%), nivel
bajo de albtimina (57%) y PCR-RT negativo para SARS-
CoV-2 en liquido cefalorraquideo (100%).

Discusion

La realizacion de este trabajo tiene como fin sinte-
tizar informacion acerca de como la infeccion por SARS-
CoV-2 puede llevar al desarrollo de complicaciones neu-
rologicas, para lo cual se realiz6 una revision de fuentes
bibliograficas acerca del tema.

Se destaco la fisiopatologia de la infeccion y como la
hiperactivacion de factores inflamatorios llevan al empeo-
ramiento de los pacientes con COVID19, ademas de que
la activacion del sistema de coagulacion y las anormali-
dades plaquetarias aumenta el riesgo de enfermedad cere-
brovascular. El mecanismo por el cual este virus llega
al SNC es invadiendo primeramente las terminales ner-
viosas periféricas, para luego obtener acceso al SNC a
través de una ruta conectada a la sinapsis. De esta manera
se descarta las posibles rutas sanguineas y linfaticas.

Las enfermedades neurologicas asociadas al SARS-
CoV-2 son la encefalitis viral, encefalopatia infecciosa
toxica, enfermedad cerebrovascular; se identificaron cinco
mecanismos mediante los cuales este virus puede afectar
al sistema nervioso central. El primero es por daiio directo.
Segundo, tras la migracion producida al infectar el nervio
sensorial o terminaciones motoras, mediante transporte
neuronal retrogrado hacia el SNC. El tercero es el dafio
causado por hipoxia generado tras la afectacion alveolar y
de tejido pulmonar directamente. Cuarto, mediado por el
sistema inmune el cual participa en el desarrollo de un sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica. Finalmente, el
quinto mecanismo es la union de los virus a los receptores

ECA2 que puede causar presion arterial anormalmente ele-
vada y aumentar el riesgo de hemorragia cerebral.

Por lo tanto, en pacientes que presenten sintomas de
afectacion nerviosa es necesario descartar SARS-CoV-2
como un diagnoéstico diferencial y realizar las pruebas
pertinentes para un diagndstico oportuno y atencion
médica necesaria.

Conclusiones

Las enfermedades neurologicas asociadas al SARS-
CoV-2 son, principalmente, la encefalitis viral, encefalo-
patia infecciosa toxica y la enfermedad cerebrovascular. A
pesar de que en la presente revision se han recogido los
estudios mas relevantes sobre el tema, todavia es nece-
saria mayor evidencia cientifica para entender el impacto
global del SARS-CoV-2 en el SNC. La evidencia debe
resultar de la consideracion de los sintomas neurold-
gicos como trastornos de la conciencia, cefaleas, pares-
tesias, desde las etapas mas tempranas de la enfermedad,
asi como su evolucion a lo largo del tiempo, como parte
integral de la evaluacion de la enfermedad. Solo de esta
manera se podra conocer mas acerca de los efectos del
SARS-CoV-2 a nivel neurolégico, asi como también per-
mitird a los proveedores de atencién en salud reconocer
posibles focos de atencion a favor de mejorar la prognosis
de pacientes en estado critico.
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ARTICULO DE REVISION

Analisis Neurofutbolistico de Loris Karius: De la Gloria al Infierno

Loris Rarius Neurofutbolistic Analysis: From Glory To Hell

Carlos Ramos-Galarza,? Micaela Silva-Barragan'

Resumen

En el contexto futbolistico se han presentado errores garrafales que han costado caro a los equipos. A veces se presentan
por nervios o desconcentracion, no obstante, segun nuestro ojo clinico, en ocasiones el cerebro juega una mala pasada y su mal
funcionamiento, producto de un traumatismo craneoencefalico sucedido en el mismo juego, es quien determina el marcador
de un encuentro. Esto es lo sucedido al portero del Liverpool en la final de la Champions League 2018, quien, desde nuestra
reflexion neuro futbolistica, tuvo errores que le costaron el partido, por una afectacion de la via magnocelular cerebral que
permite procesar la informacién perceptivo visual espacial. En el articulo presentado, reflexionamos sobre su estado cerebral
antes y después del traumatismo sufrido y resaltamos que, un futbolista que estd despierto y expresando que puede continuar, no
necesariamente es un individuo con su cerebro conservado, ya que puede ser solo una parte de su masa encefalica la que habla,
pero, como se ve en Karius, no obstante, otras silentes pueden haberse alterado. Cerramos el trabajo resaltando la necesidad de
incorporar los conocimientos neuropsicolégicos para la comprension del efecto de un traumatismo en el campo del juego, ya
que de este trabajo se ratifica que, el ser humano no juega al futbol con las piernas o las manos, lo hace con su cerebro.

Palabras clave: traumatismo craneoencefalico, futbol, neuropsicologia, estado de conciencia.

Abstract

In the soccer context there have been huge errors that have cost the teams dearly. Sometimes they occur due to nerves or
deconcentration, however, according to our clinical eye, sometimes the brain plays a trick and its malfunction, the product of
traumatic brain injury that occurred in the same game, is what determines the score of an encounter. This is what happened to
the Liverpool goalkeeper in the final of the 2018 Champions League, who, from our neuro-soccer reflection, had errors that
cost him the match, due to an affectation of the cerebral magnocellular pathway that allows processing spatial visual perceptual
information. In the featured article, we reflect on his brain state before and after the trauma suffered and highlight that a foot-
baller who is awake and expressing that he can continue, is not necessarily an individual with his brain preserved, since it may
be only a part of his brain mass speaking, but, as seen in Karius, however, other silencers may have been altered. We close the
work by highlighting the need to incorporate neuropsychological knowledge to understand the effect of trauma on the playfield,
since this work confirms that humans do not play soccer with their legs or hands, they do so with your brain.

Keywords: traumatic brain injury, soccer, neuropsychology, state of consciousness.
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le gener6 alteraciones visoespaciales y monitorizacion
consciente de la conducta, que provocaron fallos imper-
donables y una caida dramatica de su club y de su propia
carrera futbolistica.

Empieza la final Real Madrid vs. Liverpool:

Introduccion del articulo

El 26 de mayo del 2018 disputaron la final del cam-
peonato de fatbol Champions League el Liverpool de In-

glaterra y el Real Madrid de Espafia. En este encuentro se
generd una situacion de bastante interés para el ojo neu-
ropsicolédgico, puesto que uno de los jugadores estrella
del equipo de Liverpool -su portero Loris Karius- sufrié
un traumatismo craneoencefalico que a nuestra hipotesis,

Ante este evento sufrido por Karius, surge la duda
neuropsicologica de considerar que los errores eviden-
ciados fueron por una alteracion cerebral, mas alla de fa-
llos propios del nerviosismo o la desconcentracion que
pueda presentarse en un jugador novato que practica
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como su aficion el fatbol. Por tanto, a continuacion pre-
sentamos un analisis neuropsicoldgico sobre el impacto
del traumatismo crancoencefalico en el desempefio cog-
nitivo y conductual del ser humano, reflexionando en el
hecho de que la pérdida de conciencia luego de un trau-
matismo craneoencefalico, no es un signo determinante
de una afectacion cerebral.

Codazo directo a Karius:

El ojo neuropsicolégico se activa

El arbitro inicié el drama en el Estadio de Kiev-
Ucrania alrededor de las 14h00 del 26 de mayo de 2018
y los dos equipos presentaron sus mejores estrellas en el
campo de batalla. En una de las primeras acciones al mi-
nuto 2 de iniciado el encuentro. Carvajal lanza un pase al
centro del area donde el Isco a recibia para marcar el gol.
Este balon llegaba con bastante complejidad para Karius,
a unos 7 metros frente a él y en una altura de unos 2 me-
tros, no obstante tuvo que correr a toda velocidad y vold
bastante bien, defendiendo asi su meta con una técnica
perfecta; evidenciando asi, desde nuestro ojo clinico neu-
ropsicologico que su cerebro estaba al 100%.

Minuto 25 del encuentro, Sergio Ramos derriba a
Salah, estrella del Liverpool, mediante una llave que deja
en evidencia la fortaleza del espafiol. El resto es para otra
historia, Salah abandona la pelea en medio de lagrimas.
Ramos no parece arrepentido y mas bien arenga a sus co-
legas para seguir con mas fortaleza en la lucha.

Minuto 42 Isco de manera magistral envia un cen-
tro a Cristiano Ronaldo y éste que pocas veces perdona
una de estas oportunidades, cabecea a la zona baja del ar-
quero, poniendo de pie a todo el mundo y gritando el gol
por sus aficionados, no obstante, Karius, todavia con su
cerebro conservado -desde nuestra Optica- reacciona de
manera magistral y salva a su equipo de caer en el marca-
dor. En la banca se observa al técnico de los Reds, Jugen
Klopp, saltar festejando la salvada.

Minuto 48, ya en el segundo tiempo, Sergio Ramos
acelera en el area del arquero -ojo, que el balon se en-
contraba en el otro extremo, por lo que nadie prestaria
atencion a las macabras intenciones y accion posterior
del espaifiol- quien empieza con 10 pasos a una veloci-
dad media ingresando a la zona técnica del portero, lue-
go acelera mas y en 6 pasos se desplaza hasta el arquero
y lanzando todo su cuerpo y la velocidad adquirida e im-
pacta un codazo en la zona izquierda del rostro de Karius
cercano a la zona temporal izquierda del portero (fig. 1).
Recuerdo claramente ver ese golpe sufrido por el guarda-
meta -expresa el primer autor del estudio- cuando presen-
ciaba este partido en unas vacaciones en la playa. De in-
mediato surgio la intriga de qué sucederia con su cerebro
y en efecto, el resto es para el drama neuropsicologico y
ahora, esta reflexion se vuelve una realidad.

84 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 29, No 2, 2020

Figura 1. Traumatismo sufrido por Karius
Fuente: Diario 442!

A tan solo 2 minutos después del traumatismo cra-
neoencefalico a nivel temporal izquierdo, un mal pase a
Benzema llega al area y Karius lo atrapa, empezando asi
su camino al infierno. Al momento de entregar el balon a
su compaiiero en su campo visual derecho, no logra iden-
tificar que ahi se encontraba precisamente Benzema, de-
lantero del Real Madrid, y de manera ingenua entrega el
balén a sus pies y éste solamente tenia que empujar la
pelota en el arco de Karius (fig. 2). El partido esta 0-1
y Karius empieza evidenciar signos de que sus mecanis-
mos cerebrales perceptivos no estan andando bien, a pesar
que el poco confiable Broca expresa todo el tiempo “estoy
bien y puedo continuar.”

Figura 2. Primer error de Karius 2 minutos después de recibir el
traumatismo.
Fuente: El Pais?

Minuto 59 del partido, Nacho entrega un centro a
Isco quien patea de primera el balon y es disparado ha-
cia la zona visual izquierda de Karius, quien logro atajar
el balon y enviarlo al cérner. En la figura 3 se observa
como Karius logra atajar este balon y llega a ¢l sin ma-
yor problema, casi como sugiriendo que el hemicampo
visual izquierdo estuviera conservado y el problema se-
ria en el hemicampo contralateral al lugar donde recibid
el traumatismo.



Figura 3. Atajada de Karius al minuto 59
Fuente: GMTV?

Al minuto 62, Bale, delantero del Madrid, hace una
jugada increible y con una chilena anota un gol majestuoso
a Karius. Ese segundo gol ingresa nuevamente por el he-
micampo visual derecho y en la reaccién del golero ni si-
quiera se ve un intento por estirar su mano para acercarse al
baldn, casi como si no fuera capaza de percibir exactamen-
te donde se encuentra. Vale la pregunta neuropsicoldgica,
(sera que realmente no alcanzaba o que no logro percibir
automaticamente el espacio y distancia para lograrlo, tal
como lo hacen los porteros de alto nivel de estos equipos
que suelen llegar a la final de la tan anhelada Champions?

Minuto 81, Bale hace un pase exquisito a Benzema
y éste, frente al arquero, patea de primera y el baldon se di-
rige directamente al arco en una trayectoria hacia el he-
micampo visual izquierdo de Karius, quien, obviamente,
como en la jugada del minuto 59, logra salvar su meta
y, apoyando a nuestra hipdtesis, este hemicampo de la
percepcion cerebral estaba conservado, haciendo creer a
cualquier ojo ingenuo que el primer gol fue porque esta-
ba nervioso y no porque su cerebro fuese el gran culpable,
como se lo vera minutos después, en donde existira otro
signo que delataria su funcionamiento cerebral afectado.

Minuto 82, Bale dispara directamente al arco des-
de larga distancia. El balon empieza una trayectoria hacia
el hemicampo visual derecho de Karius y luego hace una
curva y el resto es tragedia (fig. 4). Hubo un error garra-
fal, que ni un portero novato lo hubiera cometido y lo digo
con autoridad de palabra -expresa el primer autor del arti-
culo- puesto que uno como portero ante un tiro de ese tipo,
rechaza con los puilos, ya que intentar atajarlo como quiso
Karius era una pésima opcion. No obstante, al parecer su
neuropsicologia no lo permitiria y lo argumentamos mas

Figura 4. Segundo error de Karius a 30 minutos del traumatismo.
Fuente: Adrenalina*

adelante, en donde reflexionaremos sobre las vias magno-
celular y parvocelular afectadas en este guardameta.

El resto del cuento es dramatico, el cerebro sobre-
viviente de un portero suplicando piedad a su hinchada
una vez terminado el partido, no se le borra de la mente
a nadie (fig. 5). 20 horas después de la final, Karius pide
perdon: “No he dormido hasta ahora... Las jugadas se re-
piten en mi cabeza una y otra vez. Estoy absolutamente
apenado y me disculpo infinitamente con los fans, el staff
y todos mis compaiieros. S¢ que me equivoqué con dos
errores y los decepcioné a todos” (Pérez, 2018). Pero, ;de
verdad debe pedir perdon un cerebro sobreviviente? Pues
no todo termina ahi, esta historia recién comienza y a con-
tinuacion, presentamos a un Karius sin dafio cerebral, que
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Figura 5. Karius al final del partido, un cerebro sobreviviente rogan-
do piedad.
Fuente: The Telegraph?®

Figura 6. Karius con su cerebro al 100% y atajando un disparo muy
complejo para el hemicampo visual derecho.
Fuente: Caicedo®

permitird contrastar con el portero de la final y posterior-
mente, analizamos las vias perceptivo visuales que hipo-
tetizamos resultaron afectadas en el portero aleman.

Karius: quién es el arquero que fracasé en la final

de la Champions?

Para identificar quién es el protagonista de este traba-
jo y sus antecedentes, nos sumergimos en sus actuaciones
previas y su recorrido como futbolista. En un video, don-
de se recopilan sus mejores atajadas realizadas antes del
fatidico 26 de mayo de 2018, se observa a un portero di-
namico, seguro, altamente técnico, con excelente coordi-
nacién visomotriz, en fin, un jugador de alto nivel, como
todos los que llegan a una final de la Champions (fig. 6).
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Pero vale preguntarse, si Karius siempre fue un ar-
quero con errores tan garrafales como los vistos en la fi-
nal o lo sucedido alli se explicaria por nuestra hipdtesis
de alteracion cerebral en el partido. Pues, al parecer la
respuesta seria a nuestro favor, ya que este portero tuvo
actuaciones magistrales durante el resto del campeona-
to, por ejemplo, en marzo de 2018 jugaron los octavos
de final ante el Porto y Karus tuvo correctas intervencio-
nes en las cuales se pudo observar su técnica. En abril
de 2018, jugaron un partido durisimo de cuartos de fi-
nal contra el Manchester City y otra vez tuvo una actua-
cion correcta. Luego, al finalizar abril y empezar mayo
de ese afio, enfrentaron otro partido bravisimo, en la se-
mifinal ante la Roma de Italia, donde Karius hizo ade-
cuadamente su trabajo. De igual manera fue en la final
ante el Real Madrid, el portero se encontraba hacien-
do un buen papel, no obstante, el traumatismo sufrido
ante Sergio Ramos, un tanque de 1.84 metros y 165 li-
bras, que minutos antes habia anulado a la estrella Salah
con un extrafio movimiento parecido a una llave de artes
marciales, dejé al portero en un estado en el cual no de-
bi6 haber continuado.

Klopp pide un cambio:

El neuropsicélogo a la cancha

Estamos por entrar en la cancha y es el minuto 48 de
la final de la Champions. Hemos calentado los muisculos
por varios afios y el estiramiento ha afinado el ojo clini-
co que hace que un signo no se nos escape y podamos in-
terpretar el funcionamiento cerebral ante su presencia, ya
que la masa encefalica se delata con su comportamiento y
ante un ojo clinico, se le cae cualquier antifaz.

Ya en la cancha lanzaremos algunas hipotesis que
podrian explicar lo sucedido con Karius. No queremos
jugar a ser abogados del diablo, pero no podemos dejar
pasar por desapercibida, una explicacion logica de las ra-
zones de tan garrafales errores en el portero del Liverpool
y proyectarnos en algunas reflexiones neuropsicologicas
el funcionamiento cerebral en el contexto deportivo.

Primer signo neuropsicologico:

.El cerebro debe apagarse para confirmar su dafio?

Por lo general, cuando un jugador sufre un trau-
matismo craneoencefalico, el signo que se observa para
determinar si existié un dafio cerebral es la pérdida de
conciencia, no obstante, en la mayoria de situaciones
los jugadores manifiestan, luego de un traumatismo cra-
neoencefalico, que se encuentran bien y siguen en el
campo de juego, a pesar de que su cerebro se encuentra
afectado, sin saber que, quien realmente esta hablando
es Broca y que éste, no siempre tiene la razén, porque
esta estructura cerebral se encarga solo de hablar, pero
no de hacer una supervision del estado cerebral del ser
humano (fig. 7).



Figura 7. Area cerebral de Broca encargada de la articulacién del
lenguaje
Fuente: Torres’

Un ejemplo de esta afirmacion se representa en lo
que le sucedi6 con al delantero argentino Gonzalo Hi-
guain en la final de la copa del Mundo de Brasil 2014,
quien luego de recibir un fuerte traumatismo craneoence-
falico indic6 a los médicos que podia continuar y le per-
mitieron seguir en la cancha, a pesar de la intensidad del
golpe y de su bajo rendimiento posterior (Fig. 8).
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Figura 8. Traumatismo craneoencefalico recibido por Gonzalo
Higuain en la final de la copa del mundo
Fuente: Arbitro10®

Como se puede observar en Karius e Higuain, conti-
nuaron en la cancha a pesar del traumatismo sufrido, sin
que nadie se diera cuenta, que la estructura cerebral que
decia “estoy bien y puedo continuar” era nada mas y nada
menos que Broca y no todo su estado cerebral. En tal sen-
tido, presentamos 3 casos en los que se puede observar que
la pérdida del estado de conciencia no es el signo determi-
nante de un dafio cerebral y, por ende, no debe ser la tnica
razon para retirar a un jugador del campo de juego.

El primero de ellos es el gran Phineas Gage, un joven
de 25 afios de edad que el 13 de septiembre de 1848, sufrid

una perforacion craneal con una barra de hierro hirviendo
anivel de su corteza prefrontal orbital. Esta barra destruyd
la zona encargada de regular el comportamiento en base a
los parametros socialmente aceptados, Phineas, quien su-
fri6 un grave trauma cerebral nunca perdi6 la conciencia y
zonas del sistema del lenguaje como Broca o Wernicke, no
se afectaron y el sujeto pudo mantenerse despierto y rela-
tar todo lo sucedido,’ que como en el caso de los jugadores,
podria haber manifestado que se encontraba bien y no lo
hubieran sacado de la cancha, tal como le sucedi6 a Karius
o a Higuain, quienes manifestaron que estaban bien y po-
dian seguir, no obstante, no era todo el cerebro quien ha-
blaba, sino solo la parte sobreviviente.

El segundo caso es el sufrido por el ex jugador pa-
raguayo Salvador Cabaifias, quien sufrié un dafio cerebral
adquirido por la perforacion cerebral por un disparo a ni-
vel frontal. El mariscal, como se conocia a este ex jugador,
cuando recibi6 el disparo no perdi6 el estado de concien-
cia'y es mds, en la historia se cuenta que llegé despierto al
hospital y antes de ser atendido dijo a su esposa que estu-
viera calmada y que pronto saldrian de la situacion en la
que estaban. De igual manera, el mariscal tuvo la oportu-
nidad de hablar sin mayor dificultad a pesar de que su ce-
rebro estuviera dafiado.'”

El tercer caso tiene que ver con los traumatismos cra-
neoencefalicos que los jugadores de fiitbol americano sufren
constantemente, los cuales no generan alteraciones en el es-
tado de conciencia, ni dafios estructurales cerebrales inme-
diatos en el jugador, no obstante, su cerebro se encuentra da-
fiandose desde su estructura interna: el soma neuronal. De
esta manera se genera el cuadro de encefalopatia traumatica
cronica)' en donde el cerebro no pierde su estado de con-
ciencia al momento de recibir el trauma, no obstante, el indi-
viduo se encuentra sufriendo un dafio cerebral y que al igual
que en el resto de casos de otros jugadores, si €ste no pierde
su estado de conciencia no es retirado del campo de juego.

Por tanto, en el caso de Karius o Higuain, si bien al
momento de suftir el traumatismo craneoencefalico y reci-
bir la atencion médica, no perdieron su estado de concien-
cia y manifestaron poder continuar con el juego, quien ver-
daderamente hablaba era el cerebro que sobrevivia, quizas
solo Broca, pero no el cerebro al 100%.

Hipotesis de trabajo: el portero no fallé por nervios,

sino por alteracion del sistema visual cerebral

Una vez analizado lo sucedido en el partido, podemos
hipotetizar que Karius no fallé6 por nerviosismo. El neu-
ropsicologo clinico debe desarrollar un ojo muy fino para
poder detectar los signos de un mal funcionamiento cere-
bral. Ademas, es necesario contar con un buen fundamen-
to teorico.? En este sentido, deducimos que el traumatismo
craneoencefalico y las alteraciones neuropsicoldgicas que
provoca, son los verdaderos protagonistas. Por tanto, ana-
licemos el sufrimiento de Karius desde esta teoria.
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El verdadero goleador del partido:

El traumatismo craneoencefalico

Los traumatismos craneoencefalicos constituyen una
modalidad de dafio cerebral sobrevenido, donde existe una
alteracion cerebral secundaria a una lesion traumatica en
la cabeza. Ademas, son muy frecuentes en personas me-
nores de cuarenta afos, mismas que requeriran interven-
cion neuropsicoldgica luego del accidente. Para la Asocia-
cion Nacional de Daio Cerebral (EE.UU), el traumatismo
craneoencefalico puede implicar una disminucion o alte-
racion del nivel del funcionamiento cerebral y el estado de
conciencia, que luego provocara problemas en las capaci-
dades cognitivas o fisicas.”> Como ya se explico, las alte-
raciones neuropsicoldgicas pueden presentarse sin que la
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ORDEN VERBAL

ESPONTANEA

O T

ORDEN VERBAL LOCALIZA
OBEDECE EL DOLOR

persona pierda la consciencia o esté obnubilada. Esto ulti-
mo es lo que le sucedid a nuestro portero, quien verbalizd
su deseo de seguir jugando luego del golpe... pero su cere-
bro no estaba tan dispuesto que digamos.

El cerebro de Karius, segtin la Glasgow Coma Scale
(GCS, figura 9), sufrié un traumatismo craneoencefalico
leve. Esta escala evalua tres tipos de respuesta de manera
independiente: ocular, verbal y motora. Cada parte tiene
un puntaje que debe ser sumado a los demads; entre mayor
puntaje tenga un paciente, en mejor condicion estaria su
cerebro.!* Karius, no tuvo problemas para conversar, se
lo veia orientado, sin mirada perdida y con movimientos
aparentemente normales, lo que le daria una puntuacion
maxima de 15 en la escala de Glasgow. No obstante, para
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Figura 9. Puntuaciones que se valoran en la Escala de Glasgow
Fuente. Generacién Elsevier'
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que un jugador sea sacado de la cancha se esperaria que
su puntuacion en esta escala fuera de un 8 o menos.

Por ultimo, el traumatismo craneoencefalico sufrido
por Karius corresponderia a un dafio cerebral primario fo-
cal. El dafo primario responde al mecanismo y energia
desarrollada en el traumatismo (fuerza del codazo), donde
puede existir lesion celular, desgarro, retraccion de axo-
nes y alteraciones vasculares. Cuando este es focal, esta
condicionado por las fuerzas que se transmiten directa-
mente a través del craneo. Es mas frecuente en los 16bulos
frontales y temporales, ya que el tejido nervioso estd mas
cerca del hueso. Ademas, es posible que la afeccion tenga
resolucion casi espontanea, tal cual le sucedi6 al portero.'s

Errores de Karius: ;Nerviosisimo,

desconcentracion o un cerebro sobreviviendo?

A partir de lo ya mencionado, podemos expresar
que la afectacion neuropsicoldgica de Karius correspon-
de al dafio focal recibido en el 16bulo temporal izquierdo,
mismo que hipotetizamos se irradié a la corteza parietal
posterior, implicada en el procesamiento espacial visual.
Hagamos un pase al area para profundizar en los mecanis-
mos cerebrales implicados en la percepcion visual.

Sistemas cerebrales de la percepcion visual:

Claves bajo los tres palos

Carlson,'” explica que, una vez que los estimulos vi-
suales son receptados por la retina, estos viajan a través
del nervio 6ptico, pasan por el niicleo geniculado lateral
del talamo y llegan hasta el lobulo occipital. En el extre-
mo de este 16bulo, se encuentra la cisura calcarina (ver fig.
10), misma que contiene a las areas primarias de percep-
cion visual (corteza estriada). No olvidemos que cada he-
misferio cerebral “ve” la mitad opuesta del campo visual.
Por tanto, en nuestra hipotesis, podemos deducir que, si
Karius suftri6 un golpe en lado izquierdo, lo mas probable

Figura 10. Ubicacion anatémica de la cisura calcarina
Fuente: Arias'®

es que presenten problemas en su campo visual derecho,
tal como se observo en sus garrafales errores después de
recibir el trauma.

Siguiendo a Carlson,” luego en este proceso cerebral
visual, los estimulos son integrados y procesados en la
corteza extraestriada, zona de asociacion visual. En esta
area, existen regiones de neuronas especializadas, por
ejemplo: para el color, para la orientacion y movimiento,
entre otros. Una vez realizado este procesamiento, el ana-
lisis visual se divide en dos vias: ventral, con proyeccio-
nes parvocelulares, y dorsal, con proyecciones magnoce-
lulares (ver fig. 11). La primera nos permite dar nombre
a los objetos (del qué) y se dirige desde la corteza asocia-
tiva visual hacia el 16bulo temporal, ya que se relaciona
con el lenguaje. La segunda via es la que ha entrado en el
campo de juego de esta final de la Champions League, ya
que se relaciona con la orientacion, percepcion de la velo-
cidad y direccion del movimiento (del donde), que seria la
via cerebral perceptiva victima del codazo de Sergio Ra-
mos, generando un tipo de agnosia espacial que le impi-
dié reconocer los estimulos en el espacio, por ende nunca
vio a Benzema en el primer gol y ni qué hablar en el se-
gundo, fue como ponerlo a atajar con la luz apagada. Esta
via es de crucial importancia para un portero y se localiza
principalmente en el l6bulo parietal posterior.

(Por qué es tan crucial esta via del procesamiento
cerebral perceptivo visual? Bueno, las interacciones neu-
ronales de la via magnocelular permiten guiar conscien-
temente el recorrido de movimientos precisos dirigidos
hacia objetos, por ejemplo, lanzar un balén hacia el fut-
bolista correcto, cosa que Karius no logro realizar, dada
la afectacion en su hemicampo derecho producto del trau-
matismo craneoencefalico izquierdo sufrido, que afectd
la via magnocelular del guardameta, impidiéndole, desde
nuestra hipdtesis, percibir la simple presencia de un juga-
dor contrario en su hemicampo derecho. Y qué decir del

Corriente dorsal
(Dénde lo vemos)

Corteza visual
occipital

Corriente ventral
(Qué vemos)

Figura 11. Vias de andlisis visual
Fuente. Quiroga™
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ARTICULO DE REVISION

Deterioro Cognitivo y Demencias en Adultos con Trastorno del Espectro Autista

Cognmitiwe Imparrment and Dementia in Adulls with Autism Spectrum Disorder

David Toloza Ramirez)? Carolina Iturra Pedreros}* Grisol Iturra Pedreros®*

Resumen

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) clasicamente ha sido estudiado en poblacién infantil, no obstante, en la actualidad
1/68 adultos vive con este trastorno del neurodesarrollo. Las personas con TEA en edad adulta manifiestan sintomas sugerentes
de deterioro cognitivo, los cuales comprometen rapidamente diversas funciones cognitivas. El deterioro cognitivo y las altera-
ciones conductuales favorecen- en personas con TEA- el desarrollo de procesos neurodegenerativos como la demencia Fronto-
temporal (DFT) y la demencia tipo Alzheimer (EA), lo cual afecta las actividades de la vida diaria (AVD). El objetivo de esta
revision es investigar la progresion del TEA hacia estados de deterioro cognitivo y cuadros demenciales en edad adulta. Nuestra
metodologia incluyé analisis cualitativos de investigaciones realizadas desde el aflo 2000 al 2020 exclusivamente en idioma in-
glés. Los resultados demuestran que los adultos con TEA desarrollan deterioro cognitivo y demencias precozmente en relacion
a la poblacion general, afectando principalmente importantes funciones cognitivas como la memoria y la funcion ejecutiva. En
conclusion, la discapacidad intelectual de grado moderado a profundo, asi como las reducciones en la sustancia blanca del ce-
rebro, parecen ser uno de los precursores para el desarrollo de deterioro cognitivo y procesos demenciales en adultos con TEA.

Palabras clave: Trastorno del Espectro Autista, Adultez, Discapacidad Intelectual, Deterioro Cognitivo, Demencias.

Abstract

Autism Spectrum Disorder (ASD) has been studied mainly in children. However, currently, 1/68 adults live with this
neurodevelopmental disorder. ASD in adulthood shows suggestive symptoms of cognitive impairment, quickly compromising
various cognitive functions. Cognitive impairment and behavioral disorders help to develop neurodegenerative diseases such as
Frontotemporal dementia (FTD) and Alzheimer’s Disease (AD) in people with ASD during adulthood, which affects activities
of daily living (ADL). The objective of this systematic review is to investigate the progression of ASD to cognitive impairment
and dementia in adulthood. The methodology included the qualitative analysis of studies published in the years 2000 and 2020,
exclusively in english. Results reveal that adults with ASD develop early cognitive impairment and dementia according to the
general population, mainly affecting cognitive functions such as memory and executive functions. In conclusion, moderate to a
profound degree of intellectual disability, as well as reductions in white matter, seems to be precursors for the development of
cognitive impairment and dementia in adults with ASD.

Keywords: Autism Spectrum Disorder, Adulthood, Intellectual Disability, Cognitive Dysfunction, Dementia.
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Introduccién

Los trastornos del neurodesarrollo son un grupo
heterogéneo de cuadros clinicos que se caracterizan por
considerar las dificultades que presentan las personas
desde el nacimiento o gestacion, y cuyas causas general-
mente son atribuidas a dafio neurologico.! En considera-
cion, el Trastorno del Espectro Autista (TEA) es un tras-
torno del neurodesarrollo que tiene un impacto directo

en las habilidades sociales de los individuos, generando
comportamientos repetitivos, dificultades en el lenguaje
e incluso dificultades en la capacidad de comunicacion
verbal y no verbal, cuyo rango de afeccion puede variar
desde un grado moderado a severo?® El diagnoéstico de
TEA tiende a realizarse entre los 2 y 3 afios de edad cro-
nologica y se establece que su prevalencia a nivel mundial
es de 1/150 nifios>* No obstante, pese a que el TEA ha
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sido estudiado medularmente en poblacién infantil, estu-
dios recientes sugieren un incremento de este trastorno
en poblacion adulta, estimando una prevalencia de 1/68
adultos con TEA. Por tanto, en relacion a este incremento
en poblacion adulta, se han enfocado las nuevas investi-
gaciones hacia una comprension integral del TEA y sus
implicancias a lo largo del ciclo vital?

Se establece que el diagnostico de TEA es medular-
mente clinico y debe ser realizado por profesionales de
salud capacitados. El proceso diagndstico considera la
edad de desarrollo del sujeto en relacion a variables como
el comportamiento, la comunicacion, el autocuidado y las
habilidades sociales®® Si bien el proceso de evaluacion
y diagnostico es clinico, las familias juegan un rol fun-
damental durante el proceso detectando la aparicion de
signos clinicos alrededor de los 18 meses de edad. En este
marco, los profesionales reportan que la edad donde se
concentran la mayor cantidad de diagnosticos de TEA se
encuentra entre los 24 y 36 meses de edad cronolédgica’

Los trastornos del neurodesarrollo tienden a con-
comitar con otros trastornos, los cuales repercuten en la
severidad del cuadro. Asi, se establece que el TEA puede
presentar comorbilidad con trastorno de déficit atencional
con/sin hiperactividad, trastorno de ansiedad, depresion y
trastornos sensoriales!*!* No obstante, otro aspecto rele-
vante es la comorbilidad descrita de discapacidad intelec-
tual (DI) y TEA, cuya prevalencia segun diversas inves-
tigaciones se establece puede llegar a estar presente hasta
en el 40% de los casos clinicamente diagnosticados.*!

La DI comprende un funcionamiento intelectual
limitado para la edad cronolodgica de los sujetos, lo cual
involucra problemas en las habilidades mentales (p.e.,
aprendizaje y razonamiento) y en las funciones adapta-
tivas, repercutiendo de esta manera en la independencia
en las actividades de la vida diaria (AVD).

Hemos evidenciado que el TEA presenta comor-
bilidad con DI, la cual puede variar sus grados de seve-
ridad de leve a profunda, por lo cual muchas personas
con TEA pueden requerir algin tipo de apoyo de por vida,
limitando asi su autonomia en las actividades diarias.”
Diversos autores concuerdan con este postulado, desta-
cando que muchos adultos con TEA no viven de forma
independiente y las relaciones que establecen con otras
personas son escasas, lo cual repercute en términos de
autovalencia y calidad de vida!®"®

Considerando la sintomatologia clasica del TEA,
diversos estudios han investigado sobre las conductas
estereotipadas y repetitivas en sujetos clinicamente diag-
nosticados. Asi, de Vaan et al. (2018)% en un estudio cuyo
objetivo fue determinar la relacion entre estas conductas
en pacientes con TEA cuya patologia concomitaba con DI
y trastornos sensoriales, concluyeron que éstas tienden a
exacerbarse cuando el TEA cursa con DI. Estos hallazgos
estan en linea con estudios previos donde de igual forma

analizando sujetos con y sin TEA, se determind que la
DI es un trastorno que contribuye a aumentar considera-
blemente estas conductas disruptivas, propiciando de este
modo las autoagresiones, especialmente por medio de
golpes de cabeza?'

La pérdida de la independencia en las AVD es
una caracteristica comun en personas que cursan con
demencia. Existe evidencia de personas con DI, que
tienden a desarrollar demencia tipo Alzheimer (EA) des-
pués de los 40 afios producto de cambios en la proteina
beta amiloide?* En este sentido, en un estudio transversal
cuyo objetivo fue determinar la prevalencia de personas
con DI y demencias, se determind que los sujetos con DI
tienen a desarrollar de manera precoz deterioro cognitivo
y demencia en relacion a la poblacion general. En cuanto
a los datos epidemioldgicos aportados, se concluyd que
la prevalencia de demencia en pacientes con DI, cuyas
edades fluctuaban entre 75 y 84 afios de edad, es de alre-
dedor del 8.3% versus una mayor prevalencia en sujetos
entre 65 y 74 afios de edad, donde la demencia se expresod
en el 13.9% de la poblacion analizada?

Se establece que los sujetos con DI a medida que
avanzan en edad, requieren de mayores cuidados, y con ello
aumenta la dependencia en las AVD, tal como ocurre en
la poblacién con demencias. La sintomatologia tanto con-
ductual como neuropsicologica en las demencias presentan
similitudes con la expresada en sujetos con TEA, dentro
de las cuales destacan los sintomas de ansiedad, depresion,
compromiso de las funciones ejecutivas y dificultades en
la esfera de la comunicacion??’ Por consiguiente, se pos-
tula que la poblacion con TEA que presenta comorbilidad
con DI y que desarrollan demencias, se caracterizan por
trastornos del comportamiento, los cuales sumados al com-
promiso en las funciones cognitivas demanda en su circulo
familiar una constante atencion y cuidado?

Diversos estudios han reportado que existen simi-
litudes anatémicas y conductuales en pacientes con
demencia frontotemporal y TEA, ya que la afeccion prin-
cipal en ambos cuadros implica un adelgazamiento y dis-
minucion del volumen cortical a nivel de los lobos frontal
y temporal, lo cual repercute significativamente sobre las
habilidades sociales y comunicativas de los pacientes.
Estas asociaciones también se han realizado con EA,
donde los sujetos con TEA de gran severidad presentaron
niveles elevados de proteina beta amiloide, la cual esta
asociada a la enfermedad de Alzheimer y su posterior pro-
gresion a demencia?s

La evidencia actual se enfoca en un mayor entendi-
miento del TEA desde una perspectiva infantil, siendo los
estudios disponibles en poblacion adulta con TEA y su
progreso a la etapa del envejecimiento, muy limitados.
En consecuencia, no se ha profundizado en mayores estu-
dios neuropsicologicos y de neuroimagen que permitan
comprender y objetivar los cambios cognitivos que se
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producen en la edad adulta, especialmente cuando existe
comorbilidad con DI.

En otro aspecto, las investigaciones orientan a un
clave compromiso en el funcionamiento cognitivo y con-
ductual, sin embargo, no se ha profundizado mayormente
en las similitudes entre cuadros de deterioro cognitivo y
demencias. La carencia de estudios longitudinales sin duda
es un factor importante que limita el comprender en pro-
fundidad estos cambios cognitivos, que tal parece, se mani-
fiestan de manera precoz en relacion a la poblacion general.
Asi, nuestro estudio pretende promover el interés de los
investigadores sobre estos aspectos con el fin de mejorar no
solo los procesos diagndsticos, sino que también, el abor-
daje en este grupo de la poblacion de rapido crecimiento.

Por lo tanto, nuestro estudio tiene como objetivo
explorar evidencia relevante sobre el TEA y el desarrollo
a cuadros de deterioro cognitivo y demencias. En consi-
deracion, nuestra hipétesis es que la poblacion con TEA
progresa a estados de deterioro cognitivo y demencias
producto de la DI.

Método

La investigacion se llevd a cabo por medio de una
revision sistematica de literatura, analizando de forma
cualitativa los articulos obtenidos de las bases de datos
PubMed y Web of Science. La btisqueda de informacion
consider6 los términos MeSH en inglés: [autism spec-
trum disorder] en combinacién con [intellectual disabi-
lity], [adulthood], [cognition], [cognitive dysfunction],
[dementia], [neurodegenerative diseases].

Los estudios incluidos debian cumplir con los
siguientes criterios: a) articulos originales y revisiones en
idioma inglés (excepto dos articulos en espaiiol) desde el
afio 2000 al 2020, incluyendo datos aportados por Rossor
et al. (1984); b) poblacion infantil y adulta con diagnds-
tico de TEA en comorbilidad con DI de grado moderado
a profundo; c) adultos con TEA que presentaba sintoma-
tologia sugerente de deterioro cognitivo y demencias. En
contraste, fueron excluidos de nuestra revision a) estu-
dios en animales, b) estudios multilenguaje, c) sujetos con
TEA en comorbilidad con trastorno de déficit atencional
con y sin hiperactividad, y sintomatologia neuropsiquia-
trica severa. La busqueda bibliografica enfocada en los
criterios mencionados y en el objetivo de esta revision,
dio como resultado la inclusion de 100 articulos finales.

Resultados y Discusién

La metodologia de biisqueda para el analisis cualita-
tivo de los articulos finales incluidos en nuestro estudio se
grafica en la Figura 1. Se obtuvieron inicialmente un total
de 3.802 articulos en ambas bases de datos segun los cri-
terios de busquedas utilizados en cada una. Tras aplicar
filtros indicados en los criterios de inclusion se redujo
el numero de articulos a 713 para analizar. Finalmente,
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Figura 1. Método de busqueda, identificacion, seleccion e inclusion
de articulos.

Web of Science: "Autism
Spectrum Disorder” AND
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“dementia”
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Review Articles, Research
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Disorder” AND “intellectual
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segun los criterios de exclusion y de elegibilidad segiin
interés de cada articulo, se analizaron 257 publicaciones a
texto completo, de los cuales por relevancia y aporte cien-
tifico se incluyeron 100 articulos en el presente estudio.

Implicancias de la DI en el TEA.

Durante los ultimos 20 afios se ha estudiado en pro-
fundidad el TEA en poblacion infantil y sus comorbili-
dades, no obstante, el conocimiento de éstas en los adultos
con TEA es limitada?* En consideracion, un estudio rea-
lizado en Estados Unidos en poblacién adulta evidencid
que una de las comorbilidades mas prevalentes es la DI,
donde el 19.2% de los adultos con TEA presentaba un his-
torial clinico de este trastorno



En este marco, al establecer un analisis de la DI
segln sus grados de severidad en poblacion adulta, se
evidencio que la DI de grado leve en sujetos con TEA
tiende a estar presente en un 1.9% de hombres versus un
0.2% en mujeres. En contraste, cuando los sujetos con
TEA son diagnosticados con DI de grado moderado a pro-
fundo, las cifras se incrementan a un 42.3% en hombres
y a un 35.2% en mujeres.’® Si bien los datos aportados
agrupan la DI seglin su severidad, estos son concordantes
con otro estudio donde se analiz¢ la prevalencia de la DI
en adultos con TEA en funcion de la edad. Los resultados
sugieren que desde los 25 afios hasta el proceso de enve-
jecimiento, el 29.4% de la poblacion con TEA presenta
DIy que ésta tiende a afectar mas a hombres que mujeres.
En consideracion, la alta prevalencia de la DI puede ser
un catalizador para que los adultos con TEA progresen a
un estadio de deterioro cognitivo precoz.’’

La DI es asociada comtinmente con una amplia
gama de comorbilidades médicas como los déficits
nutricionales, enfermedades cardiovasculares y polifar-
macia, lo cual puede contribuir a aumentar el riesgo de
experimentar un envejecimiento prematuro en sujetos
con TEA3® Por tanto, la evidencia sugiere que este
aumento en la prevalencia de la DI en relacién a la edad
y a otras comorbilidades, contribuye a la hipotesis de
menor sobrevida de sujetos con TEA hacia la etapa del
envejecimiento, repercutiendo en la calidad de vida de
manera precoz.*’

La evidencia nos orienta a comprender que la DI
de grado moderada a profunda impacta significativa-
mente en sujetos con TEA en la nifiez, adolescencia y
adultez, favoreciendo la pérdida de independencia en
las AVD*# y el declive de procesos cognitivos como
la memoria, la funcidén ejecutiva y la atencion. Estos
declives repercuten sobre la flexibilidad cognitiva, favo-
reciendo el progreso del TEA hacia un deterioro cogni-
tivo y posterior evolucion a cuadros demenciales, espe-

cialmente en edad adulta

Envejecimiento y TEA

Debido al incremento de poblacion adulta con TEA
se ha enfocado el interés por conocer los cambios cog-
nitivos que ocurren en estos sujetos durante la transi-
cion hacia el proceso de envejecimiento. Sabemos que
este proceso se caracteriza por declives cognitivos que
afectan principalmente la memoria de trabajo y episddica,
la atencion, la velocidad del procesamiento de la infor-
macion y el funcionamiento ejecutivo. En base a esto, se
postula que dichos declives son comunes en sujetos con
TEA, los cuales persisten y evolucionan desde la nifiez a
la edad adulta#-

En un estudio transversal analizando sujetos con
TEA agrupados por diferentes rangos etarios (8—12 afios,
13—17 afos y 18-33 afios), se evidencié que las disfun-

ciones ejecutivas y los déficits en la memoria de tra-
bajo estaban presentes en los tres grupos, siendo estas
mismas dificultades las que se expresan durante el enve-
jecimiento.> En linea con estos resultados, el estudio de
cinco casos en adultos mayores con TEA revelan que los
déficits en las funciones ejecutivas son un sintoma neu-
ropsicologico frecuente que persiste precisamente desde
etapas previas.’* No obstante, pese a las similitudes
expresadas en adultos y adultos mayores con TEA, se
establece que aun existe carencia de estudios que profun-
dicen estos problemas en personas de edad avanzada.”

Tal parece que las disfunciones ejecutivas suelen
ser protagonistas en sujetos con TEA y DI, cuyas reper-
cusiones abarcan otros dominios cognitivos como la
memoria, la atencion y la inhibicion, las cuales son con-
sideradas activamente en las teorias del envejecimiento
cognitivo. Se debe considerar que las funciones ejecu-
tivas, presentan un correlato anatdmico cuya actividad
depende de los lobos frontales, los cuales durante el pro-
ceso de envejecimiento experimentan un deterioro sig-
nificativo con repercusiones directas sobre la cognicion,
favoreciendo de este modo la progresion a un estadio de
deterioro cognitivo en edades avanzadas.’>*¢ En consi-
deracion, la DI de grado moderada a profunda en adultos
con TEA, se postula como un predictor del deterioro cog-
nitivo patolégico que favorece los declives en diversos
dominios cognitivos, especialmente sobre las funciones
ejecutivas y la memoria. Este postulado cobra relevancia
en una investigacion opuesta en adultos mayores con
TEA y alto funcionamiento intelectual, donde los resul-
tados sugieren que estos sujetos logran desarrollar estra-
tegias compensatorias en la adultez, las cuales les per-
miten revertir los déficits en el funcionamiento ejecutivo
experimentados previamente.? No obstante, resulta inte-
resante otro hallazgo del estudio donde se indic6 que
pese a no cursar con una DI de base, los declives en la
memoria de trabajo, la atencion y la fluidez verbal, per-
sistieron durante el proceso de envejecimiento.

Deterioro Cognitivo y TEA

En general, el deterioro cognitivo se atribuye al
envejecimiento o eventos neurolégicos con compromiso
en dominios cognitivos como la memoria e incluso con
manifestacion de conductas repetitivas?’ Sin embargo,
cuando este deterioro se presenta en sujetos con TEA
resulta complejo establecer su etiologia. Por tanto, se
postula, basados en adultos con caracteristicas feno-
tipicas de TEA, que este declive en el funcionamiento
cognitivo estaria asociado a las caracteristicas indi-
viduales, los niveles de estrés, la ansiedad y sintomas
depresivos, los cuales en conjunto constituyen un factor
de riesgo importante para el desarrollo de deterioro cog-
nitivo en edad adulta’®>

Estudios han reportado que nifios con TEA impre-
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sionan con cierto grado de deterioro cognitivo producto
de la disfuncidn ejecutiva que presentan, lo cual tiene
una incidencia negativa sobre la capacidad de adaptacion
de los sujetos.2%0¢! Otras investigaciones sefalan que el
deterioro cognitivo con que cursan los adultos con TEA,
tiende a incrementar su severidad cuando este trastorno
del neurodesarrollo concomita con sintomatologia neu-
ropsiquiatrica como la depresion y la ansiedad.52-%

Caselli et al. (2018)*° analizaron el fenotipo del TEA
en poblacion adulta y su correlacion con el deterioro cog-
nitivo subjetivo. Los hallazgos indican que el deterioro
cognitivo subjetivo fue una queja frecuente en los sujetos,
y que tras un seguimiento de 10 afios un 7.9% del total de
evaluados evolucionaron a un deterioro cognitivo pato-
logico, dentro de los cuales 8.9% correspondia a sujetos
con caracteristicas fenotipicas de TEA versus el 7.8%
reportado en sujetos sin estas caracteristicas. Estos datos
fueron similares a otra investigacion previa,*' donde se
estudiaron las implicancias del funcionamiento ejecutivo
en adultos con TEA sobre las habilidades adaptativas.
Los resultados indican que los adultos con TEA pre-
sentan severos problemas en el funcionamiento ejecutivo,
lo cual impacta sobre subdominios como la memoria de
trabajo, la flexibilidad cognitiva, entre otros. En base
a los antecedentes aportados, tal parece que el recluta-
miento de diversos dominios cognitivos en edad adulta
puede promover el desarrollo precoz de deterioro cogni-
tivo en la poblacion con TEA.

Otro aspecto relevante son las implicancias que
tienen la correlacion cerebro— cerebelo en sujetos con
TEA, donde las regiones anteriores del cerebelo ten-
drian un rol importante sobre las areas sensoriomotoras,
mientras que las regiones posteriores actuarian sobre
el funcionamiento cognitivo a nivel de la corteza cere-
bral. Estas areas del cerebelo repercuten sobre la cor-
teza cerebral no s6lo desde una perspectiva motora, sino
que también sobre el lenguaje, las habilidades sociales
y la cognicioén en personas con TEA.% Diversos estu-
dios concuerdan en que la baja retroalimentacion entre
los circuitos cerebro—cerebelosos tiene efectos negativos
sobre la cognicion en el TEA, lo cual se traduciria en un
funcionamiento cognitivo enlentecido en diversas tareas
neuropsicolédgicas que involucran la atencién, memoria y
velocidad de procesamiento. En este sentido, se postula
que podria comenzar un rapido avance hacia un deterioro
cognitivo precoz en este cuadro clinico.®”7

En otras consideraciones, los cambios en la sus-
tancia gris y blanca del cerebro han sido correlacionadas
con un impacto significativo sobre la cognicion.” " Asi,
se ha reportado que la reduccion de la sustancia blanca
repercute directamente sobre el volumen de sustancia
gris cerebral en adultos con TEA, y que estos cambios
se afectan de manera diferenciada en el envejecimiento
de estos sujetos en comparacion a individuos con desa-
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rrollo normotipico.” Estos antecedentes se encuentran
en linea con un estudio reciente” donde se estudiaron
45 adultos con TEA entre 17 y 45 afios, y cuyos prin-
cipales hallazgos revelan que en los adultos con TEA
existe un reduccion significativa de la sustancia blanca
lo cual impacta sobre la memoria de trabajo, la aten-
cion, la velocidad del procesamiento de la informacion
y la cognicion social. La evidencia se correlaciona con
lo reportado en la poblacion sin TEA durante el enveje-
cimiento, lo cual podria indicar que tal como ocurre en
ellos los adultos con TEA progresen a un rapido dete-
rioro cognitivo y consecuentemente, a cuadros neurode-
generativos como la EA.7

Resulta interesante la significativa afeccion de la
memoria en adultos con TEA, considerando que estos
déficits son los principales sintomas neuropsicoldgicos
en personas que comienzan a desarrollar EA.?” En con-
sideracion, la evidencia planteada brinda un precedente
importante para considerar en el mediano plazo, que la
poblacién adulta con TEA durante el proceso de enve-
jecimiento pueda debutar con cuadros demenciales, y
que sus caracteristicas pudiesen ser su rapida evolucion
y deterioro.

Demencias y TEA

El comportamiento caracteristico en sujetos con
TEA se ha asociado con demencia frontotemporal (DFT)
y EA. Tanto el TEA como las demencias conducen a
trastornos comportamentales, los cuales conllevan a la
pérdida de la autovalencia, mayores cuidados por parte
de familiares y consumo de medicamentos antipsicod-
ticos.?” Asi, se postula que estos rasgos conductuales en
el TEA serian resultado de procesos neurodegenerativos
que se aceleran una vez el TEA evoluciona en términos
de severidad sintomatoldgica. Como consecuencia, sur-
girian de manera precoz sintomas de declive cognitivo
que pueden progresar a un eventual cuadro demencial.
A partir de esto, los sujetos con TEA que experimentan
disfunciones cognitivas a temprana edad progresan de
manera inevitable a estadios demenciales avanzados,
repercutiendo significativamente en las AVD y en la
esperanza de vida.”s"

Antecedentes aportados en la literatura establecen
que los adultos con TEA manifiestan una significativa
disfuncion en el area frontotemporal izquierda al igual
que poblacion infantil.”*” En base a estudios de neu-
roimagen, utilizando resonancia magnética funcional,
se ha confirmado una reducida activacion en la region
frontal inferior y en el polo temporal superior, las cuales
son areas de importancia para las habilidades sociales,
funciones cognitivas y el procesamiento del lenguaje.
Estos hallazgos son consistentes con otras investiga-
ciones, donde se concluyo que la baja actividad cere-
bral en estas estructuras, se debe a las dificultades que



presentan los sujetos con TEA para llevar a cabo el pro-
cesamiento del lenguaje.’*® Los resultados de estas
investigaciones en TEA son similares con los cambios
evidenciados en la DFT, la cual es un sindrome clinico
que se caracteriza por una neurodegeneracion en los
lobos frontales y temporales, y que se puede expresar
mediante diversas variantes comprometiendo la cogni-
cion, la conducta y las AVD.33-86

En esta linea, adquiere sentido plantear una hipo-
tesis que considere que el TEA en edad adulta evolucio-
nara a un cuadro de DFT. Existen autores que respaldan
esta hipotesis, postulando que los déficits en la comuni-
cacion, en la interaccion social y las deficiencias cogni-
tivas en sujetos con TEA son similares a los reportados
en pacientes con DFT, lo cual sugiere que ambos cua-
dros clinicos comparten determinados circuitos neuroa-
natémicos que favorecen la progresion del TEA hacia
este tipo de demencia, conformando un continuo en edad
adulta entre ambas condiciones.?”*® En este sentido, es
importante destacar que las asociaciones entre TEA y
DFT no so6lo se basan en el compromiso cognitivo que
experimentan los sujetos, ya que, diversos estudios han
reportado que las alteraciones conductuales en adultos
con TEA se incrementan con el avance de la edad tal
como ocurre en la DFT.?%3!

Estudios en poblacion infantil con TEA han detec-
tado, en el plasma sanguineo, la presencia de elevados
indices proteicos de precursores para beta amiloide, la
cual ha sido descrita como un aspecto clave en el diag-
nostico de EA.3* Otros estudios por su parte sugieren que
los medicamentos indicados en EA, para regular la fun-
cion de acetilcolina y glutamato, logran regular las mani-
festaciones conductuales en nifios con TEA ¥

En una reciente investigacion realizada en pobla-
cion geriatrica con deterioro cognitivo y demencia tem-
prana, se evidencio que el 16.2% de los sujetos sometidos
a estudio impresionaron con sintomatologia sugerente de
TEA no diagnosticado. Del total de los participantes el
mayor porcentaje correspondia a sujetos con diagnds-
tico de EA, ante lo cual los autores concluyeron que el
cuadro clinico de TEA se hace evidente en sujetos que
cursan con EA a medida que este proceso neurodegenera-
tivo aumenta su severidad en términos de deterioro cog-
nitivo.”! Estas asociaciones con EA no resultan extrafias,
ya que, este tipo de demencia manifiesta no s6lo compro-
miso cognitivo, si no que también sintomatologia con-
ductual la cual se porta en sujetos con TEA.*

En concordancia, diversos autores postulan la exis-
tencia de un posible TEA subclinico a lo largo de la vida,
el cual se manifiesta s6lo cuando el funcionamiento
cognitivo se ve comprometido debido a lesiones neu-
rologicas o eventos neurodegenerativos en edad avan-
zada. No obstante, se establece que los sujetos con TEA
manifestardn sintomatologia clasica de EA a edades

mas tempranas (después de los 40 afios) que la pobla-
cion general.?#*315% En este marco, cabe destacar que
los sujetos con TEA comienzan a manifestar de manera
precoz cuadros de deterioro cognitivo, el que se incre-
menta rapidamente en términos de severidad. Tal es el
caso de una posible EA de inicio temprano en pacientes
con TEA, cuyo deterioro cognitivo al expresarse de
manera precoz produciria un aumento significativo de
los niveles de atrofia cerebral.””*

Por consiguiente, la superposicion patologica en las
estructuras y sistemas neuroanatomicos en la poblacion
con TEA y demencia, genera una expresion temprana de
sintomas conductuales en presencia de procesos neurode-
generativos, y con ello, el deterioro cognitivo comienza a
manifestarse rapida y precozmente, repercutiendo en los
sujetos con TEA no sélo desde una arista cognitiva, sino
que también funcional al impactar significativamente en
la independencia de las AVD.7>76.%4

Lineamientos Futuros

Mediante la investigacion constatamos que existe
una amplia gama de estudios enfocados en el TEA de
poblacioén infantil que cursan con y sin DI, siendo la evi-
dencia en adultos bastante limitada e inferencial. Asi, las
investigaciones futuras deben enfocarse en estudios de
corte transversal y longitudinal que permitan contrastar
la poblacion con TEA en etapas de adultez, envejeci-
miento normal y patoldgico con el fin de lograr un mayor
entendimiento del cuadro clinico a lo largo del ciclo vital.
En consideracion, se deben potenciar evaluaciones neu-
ropsicoldgicas junto a estudios de neuroimagen para
comprender de los cambios cerebrales (p.e., area fron-
tales, temporales e hipocampales) y las repercusiones en
diversos dominios cognitivos que se generan desde la
adultez hacia el envejecimiento. Estas directrices a futuro
deben ir acompanadas de mejoras en el proceso diagnos-
tico en edad adulta, puesto que, la evidencia plantea la
existencia de un gran nimeros de sujetos con TEA no
diagnosticados desde la infancia.

En base a lo recientemente mencionado, surge otra
consideracion relevante como la sintomatologia neuro-
psiquiatrica en adultos con TEA. En reiteradas ocasiones
se obvia el diagndstico del TEA debido a que los sin-
tomas de depresion y ansiedad nublan los rasgos carac-
teristicos del cuadro clinico.” Diversos estudios con-
cuerdan con que estos sintomas neuropsiquidtricos en
adultos con TEA tienen un impacto significativo sobre
la funcién adaptativa y cognitiva, produciendo mayores
limitaciones en las AVD.?** Curiosamente, esta premisa
ha sido estudiada en la poblacion general sin TEA, donde
la evidencia indica que la depresion promueve el dete-
rioro cognitivo y cuadros demenciales de manera precoz
a lo largo del ciclo vital.'®
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Conclusiones

El TEA ha sido estudiado principalmente en pobla-
cion infantil, no obstante, los cambios cognitivos y con-
ductuales que comienzan a aparecer en edad adulta
resultan alarmantes. Es asi, como la DI de grado mode-
rada a profunda y los cambios en la sustancia blanca cere-
bral, parecen ser uno de los precursores para el desarrollo
de deterioro cognitivo y procesos demenciales en adultos
con TEA. Considerando el compromiso de estructuras
cerebrales como los lobos frontales y temporales, las
formas mas comunes de demencia en poblacion con TEA
en edad avanzada serian la DFT y la EA, con deterioro
significativo en las funciones ejecutivas y memoria.

Tal parece que existe una predisposicion a mani-
festar deterioro cognitivo en sujetos con TEA desde la
infancia, lo cual conlleva a desarrollar cuadros demen-
ciales precoces en la adultez, cuya sintomatologia cogni-
tiva se incrementa ante cuadros de depresion y ansiedad
que puedan concomitar. En base a esto, existen nuevos
desafios para la neurociencia cognitiva, ya que se deben
realizar mayores estudios que contribuyan al entendi-
miento del deterioro cognitivo y las demencias en per-
sonas con TEA desde la edad adulta y, por otra parte,
investigaciones que permitan comprender como los
mecanismos de neuroproteccion (p.e., reserva cognitiva)
logran mitigar las repercusiones cognitivas frente a la
carga neuropatoldgica, una vez expresados estos cuadros
clinicos en sujetos con TEA.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Ictus no Comunicable en un Adulto Joven Con Paralisis Cerebral
Portador Del Genotipo MTHFR Variante C6771T Homocigotica

Noncommunicable Stroke In A Young Adult With Cerebral Palsy Carrying
T he Homozygous Variant M'TTHFR C677T Genotype

Francisco Javier Ros-Forteza, MD, PhD

Resumen

La paralisis cerebral (PC) es un grupo de trastornos que afectan el movimiento y el tono muscular o la postura. Es causada
por un dafio que se produce en el cerebro inmaduro a medida que se desarrolla, con mayor frecuencia antes del nacimiento. Aunque
existen pocos estudios en la literatura, se ha visto que el riesgo de ictus estd incrementado en este tipo de pacientes. Se presenta el
caso de un joven adulto con ictus reciente y portador de PC. Fue encontrado el genotipo MTHFR variante C677T homocigotica, dis-
minucion de 4cido folico y vitamina D. El ictus en contexto de PC es un reto para el clinico. Por consiguiente, pensamos que se debe
contemplar la posibilidad de ictus en todo paciente con PC, sugiriendo medidas de prevencion primaria en todo paciente con PC.

Palabras clave: Ictus no comunicable, indice de masa corporal, Genotipo MTHFR variante C677T homocigética, Paralisis cerebral.

Abstract

Cerebral palsy (CP) is a group of disorders that affect movement and muscle tone or posture. It is caused by damage that
occurs in the immature brain as it develops, most often before birth.

Although there are few studies in the literature, it has been seen that the risk of stroke is increased in this type of patients. We
present the case of a young adult with a recent stroke and CP carrying. The homozygous variant MTHFR C677T genotype, decrea-
sed folic acid and vitamin D were found. Stroke in CP context is a challenge for the clinician. Therefore, we think that the possi-
bility of stroke should be considered in every patient with CP, suggesting primary prevention measures in every patient with CP.

Keywords: Body mass index, Cerebral palsy, Homozygous variant MTHFR C677T genotype, Noncommunicable stroke.

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 29, N° 2, 2020

Introduccion

La paralisis cerebral (PC) es un grupo de trastornos
que afectan el movimiento y el tono muscular o la postura.
Es causada por un dafio que se produce en el cerebro inma-
duro a medida que se desarrolla, con mayor frecuencia
antes del nacimiento. Aunque existen pocos estudios en la
literatura, se ha visto que el riesgo de ictus esta incremen-
tado en este tipo de pacientes! Se presenta el caso de un
joven adulto con ictus reciente y portador de PC.

Caso clinico
Describimos el caso de un varon de 45 afos que notd
dificultades en bajar escaleras, acudiendo al servicio de

urgencias 48 horas después. Sin convulsion, fiebre o trau-
matismo previos.

Antecedentes personales: siniestro; portador de PC forma
hemiparética-espastica de predominio derecha sin dispositivo
auxiliar de marcha, GMFCS? (Gross Motor Function Clas-
sification System) nivel II. Escoliosis major con giba dorsal
derecha y epilepsia bien controlada con levetiracetam 500 mg
2 veces por dia, carbamazepina 400 mg 2 veces por dia, topi-
ramato 50 mg 2 veces por dia e zonisamida 100 mg por dia.

A la admisién: peso 69 Kg, altura 1.60 cm, IMC 26.9;
tension arterial 164/64 mmHg, frecuencia cardiaca (FC)
56 lpm. ACP: normal. Saturacion arterial de oxigeno 96%
y glucosa 99 mg/dl.
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La exploracion neurologica reveld una disartria,
paresia facial central derecha y hemiparesia derecha.
Fuerza muscular: extremidad superior derecha con
secuelas, grado 3 proximal y grado 1 distal; extremidad
inferior derecha, grado 4 proximal, grado 3 distal. Reflejos
osteomusculares aumentados y reflejo cutaneo plantar em
extension a la derecha. Sin otros halllazgos en la explo-
racion neurologica y sistémica. Al interrogatorio dirigido,
el paciente confirmé el empeoramiento de la fuerza mus-
cular principalmente en la pierna derecha.

Estudio _analitico con _alteraciones: genotipo
MTHEFR variante C677T homocigotica; acido folico 2.6
ng/mL (3.1-20.05) y vitamina D 10 ng/mL (a partir de
30 ng/mL suficiente).

Restante estudio sin alteraciones: hemograma, pro-
teina C reactiva, velocidad de sedimentacion globular,
iones, funcidon renal y hepatica, acido trico, vitamina
B12, perfil lipidico y tiroideo; anticuerpos anti Trepo-
nema pallidum, HIV-1 y 2; autoinmunidad; homocisteina,
factor V Leyden, gen de la protrombina G20210A, pro-
teina C, proteina S y antitrombina III.

ECG: ritmo sinusal (RS), FC 60 Ipm

La tomografia computarizada (TC) craneal mostro
alteracion en la conformacion de los l6bulos frontal
e insular izquierdos y del nucleo basal izquierdo con
ectasia de LCR y calcificaciones cerebrales inespecificas.

Ademas alteracion de la conformacion del seno caver-
noso y caroétida cavernosa a la izquierda, no pudiéndose
excluir la presencia de aneurisma. Atrofia cerebelosa
derecha. En la angioTC no se observo flujo en la region
de la arteria cardtida interna (ACI) izquierda. Presencia
de aneurisma antiguo trombosado y calcificado (2.5x 1.5
x 1.5 cm). Lesion cerebral extensa hemisférica izquierda
para caracterizar por RM.

Fue solicitado el informe de la RM craneal antigua
(realizada hace 24 afios) sugestiva de hemiatrofia cerebral
izquierda incipiente con atrofia del cuerpo calloso y cere-
belosa de predominio derecho, lesiones periventriculares
izquierdas y aneurisma del sifon carotideo izquierdo.

Cinco dias después del inicio de los sintomas rea-
liz6 una RM craneal (Figura 1): se confirma una altera-
cion morfo-estrutural hemisférica cerebral izquierda, de
predominio lobar frontal izquierda y también del talamo
izquierdo y de los ganglios de la base izquierdos. Se iden-
tifica un aumento del espesor del cortex cerebral frontal
izquierdo (que es discretamente hiperintenso en T2), se
asocia una alteracion de la emision normal de sefial de la
substancia blanca subcortical frontal y temporal izquierda
y peri-ventricular, de la capsula externa izquierda y de la
capsula interna izquierda, identificando franca hipo-sefial
en T1 e hiper-sefial en T2. Estas alteraciones no tienen
efecto de masa, confirmando una atrofia hemisférica

Figura 1. RM craneal: T2 axial (A-E), FLAIR axial (F), T2 coronal (G), T1 axial con gadolinio (H), T1 sagital (1), Difusion axial (J). Alteracién morfo-estru-
tural hemisférica cerebral izquierda, de predominio lobar frontal izquierda y también del tdlamo izquierdo y de los ganglios de la base izquierdos.
Aumento del espesor del cortex cerebral frontal izquierdo (que es discretamente hiperintenso en T2), se asocia una alteragdo de la emisién normal
de sefal de la substancia blanca subcortical frontal y temporal izquierda y peri-ventricular, de la capsula externa izquierda y de la capsula interna
izquierda, identificando franca hipo-sefal en T1 e hiper-seial en T2. Atrofia hemisférica cerebral izquierda y del pedinculo cerebral izquierdo. El
cuerpo calloso es delgado, con una aparente disgenesia de la rodilla (l). Asimetria de los hemisferios cerebelosos con hipoplasia del hemisferio
cerebeloso derecho (E). Alteracion de la emision normal de sefal del segmento cavernoso de la ACl izquierda, correspondiente a aneurisma trom-
bosado (G). Pequerio foco de restriccion a la difusion en la corona radiata izquierda (J), que confirma lesion vascular isquémica reciente con realce

de contraste a la periferia (H) y con extension periventricular.

104 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 29, No 2, 2020



cerebral izquierda y del pedunculo cerebral izquierdo. El
cuerpo calloso es delgado, con una aparente disgenesia de
larodilla. Se observa una asimetria de los hemisferios cere-
belosos con hipoplasia del hemisferio cerebeloso derecho.
Adicionalmente, se detecta un pequefio foco de restric-
cién a la difusion en la corona radiata izquierda, que, aten-
diendo a la clinica, confirma una lesion vascular isquémica
reciente con realce de contraste a la periferia y con exten-
sion periventricular. La alteracion de la emision normal de
sefial del segmento cavernoso de la ACI izquierda, corres-
ponde a um aneurisma trombosado antiguo.

Otras pruebas realizadas

Ecocardiograma transtoracico: ventriculo izquierdo
con hipertrofia del septo basal y fraccion de eyeccion del
77%. Sin masas ni trombos. Ecocardiograma transesofa-
gico: sin shunt, trombo, aneurisma o vegetacion.

Holter de 24 h: RS. FC entre 31-86 lpm, raras extra-
sistoles ventriculares, sin pausas.

Doppler carotideo-vertebral (Figura 2): ligero
aumento difuso del espesor de la intima-media a lo largo
de los ejes carotideos comun e interno. Reduccion del
calibre y trombosis total de la ACI, condicionando altera-
ciones espectrales a nivel de la AC comun homolateral, la
cual muestra un flujo de alta resistencia, con ausencia de
diastole. Arteria vertebral izquierda de calibre pericenti-
métrico, con sentido de flyjo fisioldgico.

El paciente descrito fue medicado con acido acetil-
salicilico 100 mg, rosuvastatina 10 mg, acido félico 5 mg,
colecalciferol 800 Ul y dieta hipocaldrica. Realizo fisiote-
rapia intensiva con evolucion favorable. A las 3 semanas
reinicio su actividad habitual en su institucion.

Discusion

Nuestro paciente era portador de una PC estable, fue
detectado un IMC (indice de masa corporal) aumentado
sugestivo de pre-obesidad y su epilepsia ademas estaba
bien controlada. Aunque la PC no es una condicion pro-
gresiva, sin embargo, al menos una cuarta parte de los
adultos jovenes informan que su capacidad para caminar
empeora en algin momento de su enfermedad? Por otra
parte, se ha visto que el ictus puede ser una enfermedad
no comunicable (ENC) entre los adultos con PC} lo que
pudo ocurrir en nuestro caso. Sabemos que existe un
incremento del riesgo de ictus en los adultos con PC com-
parado con los adultos sin PC, aunque los mecanismos
subyacentes no estan dilucidados. Segun Peterson MD et
al., 2015, los adultos con PC tienen 5.5 veces mas proba-
bilidades de sufrir un ictus?

Aunque la prevalencia de tabaquismo, alcoholismo y
obesidad fue mas baja en los adultos con PC comparado
con los adultos sin PC, sin embargo, es posible que el
IMC como métrica carezca de la sensibilidad para detectar
altos niveles de grasa corporal porque las personas con
PC tienen una menor proporcion de masa corporal magra?
Por lo tanto, el IMC puede ser un indicador deficiente en
el screening de los factores de riesgo metabolico, como
la hiperlipidemia en adultos con PC*¢ y el outcome car-
diovascular ser deficiente en personas con PC con puntos
de corte de IMC mads bajos que los aplicados a la pobla-
cion general. Otros factores potenciales que impulsan la
asociacion entre la PC y el aumento de la tasa de ENC
pueden incluir la inactividad fisica y el manejo inade-
cuado de los factores de riesgo de ENC como la hiperlipi-
demia? Los estudios de poblaciones sin discapacidad que

Figura 2. Doppler carotideo-vertebral: Ligero aumento difuso del espesor de la intima-media a lo largo de los ejes carotideos comun e interno. Re-
duccién del calibre y trombosis total de la ACl izquierda, condicionando alteraciones espectrales a nivel de la AC comun homolateral, la cual mues-
tra un flujo de alta resistencia, con ausencia de diastole. Arteria vertebral izquierda de calibre pericentimétrico, con sentido de flujo fisioldgico.
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documentan una asociacion de niveles mas bajos de acti-
vidad fisica con un mayor riesgo de ictus proporcionan
una evidencia adicional de la posible conexion PC-ictus’

A su vez, el déficit de vitamina D es ademas el nexo
con entidades morbidas relacionadas con la obesidad,
tales como sindrome metabolico, enfermedad coronaria,
hiperlipidemia, y diabetes mellitus} y muy probable-
mente en nuestro caso con el ictus.

De este modo, los adultos de mediana edad con PC
tienen alta prevalencia de multimorbilidad, y tanto la obe-
sidad como los niveles mas altos de GMFCS se asocian
de forma independiente con un mayor riesgo’

Por otra parte, en el estudio de Loes C.A. Rutten-
Jacobs et al., 2016, la mutacion MTHFR variante C677T
fue asociada con infarto lacunar y enfermedad de pequefio
vaso,'® como sucedid en este caso.

Conclusiéon

Nuestro paciente, a pesar de no acudir al hospital
desde su empeoramiento funcional, fue diagnosticado y
tratado a tiempo con buena evolucion, deduciendo que el
ictus en contexto de PC es un reto para el clinico. Por
consiguiente, pensamos que se debe contemplar la posi-
bilidad de ictus en todo paciente con PC, sugiriendo
medidas de prevencion primaria en todo paciente con PC.

Referencias

1.  Wu CW, Huang SW, Lin JW, Liou TH, Chou LC,
Lin HW. Risk of stroke among patients with cere-
bral palsy: a population-based cohort study. Dev
Med Child Neurol 2017;59:52-56.

2. GMFCS © Palisano R, Rosenbaum P, Walter S,
Russell D, Wood E, Galuppi B. CanChild Centre for
Childhood Disability Research, McMaster Univer-
sity. Dev Med Child Neurol 1997;39:214-223.

106 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 29, No 2, 2020

3. RyanJM, Peterson MD, Matthews A, Ryan N, Smith
KJ, O’Connell NE, Liverani S, Anokye N, Victor C,
Allen E. Noncommunicable disease among adults
with cerebral palsy. A matched cohort study. Neuro-
logy 2019;93:1385-1396.

4. Peterson MD, Ryan JM, Hurvitz EA, Mahmoudi
E. Chronic conditions in adults with cerebral palsy.
JAMA 2015;314:2303-2305.

5. Ryan JM, Crowley VE, Hensey O, McGahey A,
Gormley J. Waist circumference provides an indi-
cation of numerous cardiometabolic risk factors in
adults with cerebral palsy. Arch Phys Med Rehabil
2014;95:1540-1546.

6. Peterson MD, Haapala HJ, Hurvitz EA. Predictors
of cardiometabolic risk among adults with cerebral
palsy. Arch Phys Med Rehabil 2012;93:816—821.

7. Lee CD, Folsom AR, Blair SN. Physical activity and
stroke risk: a meta-analysis. Stroke 2003; 34:2475-81.

8. de la Torre-Olivares R, Moreno-Lorenzo C, Pérez-
Marmol JM, Cabrera-Martos I, Villaverde-Gutie-
rrez C, Castro Sanchez AM, Aguilar-Ferrandiz
ME. Evaluation of functional status associated with
overweight in adults with cerebral palsy. Reabilita-
tion Nursing 2016; 0:1-9.

9. Cremer N, Hurvitz EA, Peterson MD. Multimor-
bidity in Middle-Aged Adults with Cerebral Palsy.
Am J Med 2017;130: 744.e9-744.el5.

10. Rutten-Jacobs Loes C.A., Traylor M, Adib-Samii P,
Thij V, Sudlow C, Rothwell PM et al. Association
of MTHFR C677T Genotype With Ischemic Stroke
Is Confined To Cerebral Small Vessel Disease Sub-
type. Stroke 2016;47:646-651.

Conflictos de interés: El autor declara no tener ningun
conflicto de intereses.



REPORTE DE CASO CLINICO

Mielopatia Espondilética Cervical Como un Imitador de Accidente
Cerebrovascular

Cervical Spondylotic Myelopathy As A Stroke Mimic

Gustavo Gaitan-Quintero, Mario Montoya-Jaramillo?

Resumen

La mielopatia espondilotica cervical (MEC) es la afeccion de la médula espinal no traumatica mas frecuente en mayores de
55 afios. Este trastorno es debido a la compresion de la médula espinal por un canal cervical estendtico. Se describe un paciente hi-
pertenso de 55 afios con un cuadro clinico que simuld un accidente cerebrovascular, debido a una presentacion subita de un déficit
motor braquiocrural derecho, con elevacion de cifras tensionales en rango de crisis hipertensiva. Horas después present6 igual dé-
ficit motor contralateral. La tomografia computarizada y resonancia magnética cerebral no mostraron anormalidad. Fue llamativo
el hallazgo de atrofia en los musculos interdseos. Se realiz6 resonancia magnética cervical que evidenci6 un canal estrecho, con
hiperintensidad medular en secuencias T2 de niveles C2 a C6. Las causas mas frecuentes de imitadores de ictus son los tumores
y los trastornos toxico metabolicos. Los trastornos medulares representan 1.7% de todos los casos, siendo la MEC una causa rara.

Palabras clave: Mielopatia espondildtica cervical, Imitador de ictus, Mielitis.

Abstract

Cervical spondylotic myelopathy (CSM) is the most common nontraumatic spinal cord condition in people over 55 years of
age. This disorder is due to compression of the spinal cord by a stenotic cervical canal. A 55-year-old hypertensive patient with
a clinical picture that simulated a stroke is described, due to a sudden onset of a right brachiocrural motor deficit, with elevated
blood pressure levels in the range of hypertensive crisis. Hours later the patient presented the same motor deficit contralaterally:
Computed tomography and magnetic resonance imaging of the brain showed no abnormality. The finding of atrophy in the inte-
rosseous muscles was striking. Cervical magnetic resonance imaging was performed showing a narrow spinal canal, with spinal
cord hyperintensity in T2 sequences at levels C2 to C6. The most frequent causes of stroke mimics are tumors and metabolic toxic
disorders. Spinal disorders represent 1.7% of all cases, CSM being a rare cause.

Keywords: Cervical spondylotic myelopathy, Stroke mimic, Spinal cord injury.
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Introduccion

La mielopatia espondildtica cervical (MEC) es un
trastorno de la médula espinal secundario a cambios dege-
nerativos de la columna cervical, que ocurre por una com-
presion medular secundaria a un canal cervical estendtico
que genera cambios isquémicos cronicos. Es la causa mas
frecuente de disfuncion y deterioro de la médula espinal
no traumatica en adultos mayores de 55 afos.! Se estima
una incidencia y prevalencia de 4.1 y 60.5 por 100,000

habitantes respectivamente? Usualmente tiene una pre-
sentacion clinica progresiva, ocasionalmente se ha des-
crito una progresion rapida. A continuacion se describe
una inusual presentacion subita que simul6 un ictus.

Caso clinico

Hombre de 55 afios, operador de obras, sin antece-
dentes médicos de importancia; mientras se encontraba en
su domicilio, en bipedestacion, sin previamente realizar
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algin movimiento cervical, sin traumatismo previo pre-
senta subita aparicion de déficit motor braquial izquierdo
que en minutos progresa a braquiocrural, asociado a dolor
craneofacial intenso y pulsatil, de predominio occipital
irradiado a region cervical posterior. El paciente decide
ir a urgencias e ingresa por sus propios medios debido a
la persistencia de los sintomas después de automedicarse
paracetamol. Al ingreso se documenta una paresia bra-
quiocrural izquierda 3/5, sin otros hallazgos adicionales
al examen neuroldgico. Presentaba glucometria normal,
cifra tensional de 220/100 mmhg. La tomografia cerebral
fue normal. No se realiz6 trombolisis por estar fuera de la
ventana terapéutica e ingresa a terapia intensiva con diag-
nostico de ictus isquémico asociado a una crisis hiperten-
siva. Durante la hospitalizacion -a las 48 horas del inicio
de los sintomas- se afiade la aparicion de paresia braquio-
crural derecha 4/5. La resonancia magnética cerebral con-
trastada con secuencia de difusion era normal; otros exa-
menes de funcidon hepatica, funciéon renal, electrolitos,
electrocardiograma holter, doppler de vasos de cuello y
ecocardiograma fueron normales.

Era llamativo la presencia atrofia en los musculos
interdseos de las manos y debido a las caracteristicas del
deéficit motor se realizo resonancia cervical simple donde
se evidencio hallazgos tipicos de una MEC con estrechez
severa del canal cervical, compresion medular y hiper-
intensidad medular en T2 (fig. 1 y fig. 2). Durante los
siguientes dias de hospitalizacion el paciente presentd
mejoria del dolor craneofacial con la administracién de
naproxeno. Posteriormente, se intervino quirargicamente
resultando en mejoria clinica y resolucion casi completa
de los sintomas. Persistidé una monoparesia crural derecha
4/5 y pudo volver a sus actividades cotidianas.

Figura 1. Corte axial de resonancia magnética cervical en el que se
aprecia severa estrechez del canal.
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Discusion

El término accidente cerebrovascular o ictus es
usado para la aparicion subita de sindromes y signos neu-
rologicos focales que persisten durante mas de 24 horas
debido a trastornos cerebrovasculares. Existen trastornos
que pueden imitar los signos clinicos de un ictus. Su
diagnostico y manejo inadecuado pueden derivar en las
mismas complicaciones de una isquemia cerebral. Los fre-
cuentemente descritos incluyen trastornos toxicos o meta-
boélicos como hipoglucemia, hipercalcemia, hiponatremia,
uremia, encefalopatia hepatica, hipertiroidismo; tumores
cerebrales (gliomas, meningiomas y adenomas entre los
mas comunes), trastornos infecciosos como meningoen-
cefalitis, desdrdenes desmielinizantes, migrafia, convul-
siones y trastornos psicogenos? Estos trastornos imita-
dores pueden estar en un 30% de los pacientes con un
diagnostico inicial de ictus; donde los trastornos neopla-
sicos y toxico metabdlicos se han descrito entre las causas
mas frecuentes? Los sintomas mas frecuentes descritos
en estos trastornos son afasia, vértigo, sincope, diplopia,
disartria, hipo o alteraciones en la degluciéon® Un estudio
de Iran con 1985 pacientes con diagndstico inicial de
ictus encontrd que 295 pacientes (15%) presentaban tras-
tornos imitadores, siendo mas frecuentes en el rango de
61 a 80 afios de edad, donde los trastornos de la médula
espinal representaron un 1.7%$

La MEC es una causa frecuente de deterioro de la
médula espinal en la poblacion de edad avanzada. Nor-
malmente es un diagnostico diferencial de otras causas
de mielopatia como la Esclerosis Lateral Amiotrofica,
deficiencia de vitamina B12, Paraparesia Espastica Tro-
pical, Esclerosis Multiple, entre otras. La causa de este
trastorno es debido a la compresion cronica de la médula

Figura 2. Corte sagital de resonancia magnética cervical que mues-
tra hiperintensidad medular en T2.



espinal por un canal cervical estenético. Esto ocurre por
cambios degenerativos en la columna cervical en un pro-
ceso normal asociado con el envejecimiento. La compre-
sion y los cambios isquémicos locales del parénquima
medular debido a alteraciones en la vasculatura arterial
y venosa provocarian la mielopatia. Entre los cambios
isquémicos locales se observa induccion de apoptosis de
los oligodendrocitos con desmielinizacion, afectandose
principalmente los tractos corticoespinales y el cordéon
medular posterior, ademas de alteracion de la barrera
hematoespinal” La presentacion clinica es insidiosa, con
un curso clinico escalonado y crénico en la mayoria de
los pacientes; sin embargo, se ha descrito una progresion
rapida en el 5% de los pacientes® Entre las manifesta-
ciones clinicas mas frecuentes estan la pérdida del control
motor fino de los miembros superiores, inestabilidad de
la marcha, debilidad y el dolor de cuello con un rango de
movimiento reducido, pérdida de control del esfinter uri-
nario; también son frecuentes la espasticidad de los miem-
bros inferiores, alteracion de la propiocepcion. Es carac-
teristica la atrofia de musculos interdseos y tenares con la
abolicion de los reflejos tendinosos, cuando la compre-
sion ocurre por debajo del nivel C5. Por el contrario, si
la compresion ocurre por encima de C5, pueden aparecer
hiperreflexia y espasticidad de los miembros superiores,
signo de Hoffman, reflejo estilorradial invertido; ademas
puede estar presente el signo de Lhermitte!7

El diagnostico requiere de una alta sospecha clinica,
siendo la resonancia magnética es el examen de eleccion.
Los hallazgos tipicos son un canal espinal cervical esteno-
tico con compresion medular e hiperintensidad difusa del
parénquima en secuencia T2; ocasionalmente se puede
observar hipointensidad del parénquima en T1, lo que se
asocia a cambios degenerativos irreversibles, necrosis y
mielomalacia. Ademas de ser util la resonancia magnética
para valorar los cambios degenerativos de la columna ver-
tebral, también es indispensable en la toma de decisiones
en los abordajes quirtirgicos!®!! El tratamiento quirargico
es el mas recomendado y efectivo. Es mandatorio en los
casos moderados a severos, comprende multiples abor-
dajes y procedimientos quirtrgicos. El manejo no quirtr-
gico dispone de analgésicos, antinflamatorios, inmovili-
zacion cervical, fisioterapia.?

Conclusiones

La MEC es una causa frecuente de deterioro de la
médula espinal en la poblacion de edad avanzada. Tiene
multiples formas de presentacion y manifestaciones cli-
nicas. Ademas de ser un diagnoéstico diferencial de otras
causas de mielopatia, también puede tener una presenta-
cion inusual, imitando un ictus como lo demuestra este caso.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Presentacion Rara de Sindrome Antifosfolipido Primario Asociado a
Hiperhomocisteinemia Como Causa de Enfermedad Cerebrovascular
Isquémica Recurrente en Varén Joven

Rare Presentation Of Primary Antiphospholiprd Syndrome Associated With
Hyperhomocysteinemia As A Cause Of Recurrent Ischemuc Stroke In Young Male

Jesus Neyra-Leon.? Juliana Aparcana-Machado®

Resumen

Se presenta el caso de un paciente varén de 38 afios con antecedentes de enfermedad cerebrovascular isquémica recurrente sin
etiologia determinada y trombosis venosa en miembros inferiores. Debido a la diversidad etiologica del infarto cerebral en un adulto
joven, se le hizo una serie de exdmenes clinicos, con lo cual se obtuvo el diagnéstico de un sindrome antifosfolipido primario aso-

ciado a hiperhomocisteinemia.

Orientado el diagnostico, se le dio terapia con anticoagulantes y pulsos de corticoides; posterior a lo cual mejoré. El Sindrome
Antifosfolipido forma parte del diagndstico diferencial en mujeres jovenes con infarto cerebral, de las cuales la mayoria se ha repor-
tado casos en su forma secundaria, pero encontrarlo en forma primaria y mas aiin en un paciente varén es raro. Asimismo, el aumento
de valores de homocisteina esta relacionada con la gravedad del primer evento cerebrovascular, mas no con eventos recurrentes.

Palabras clave: Sindrome antifosfolipido, infarto cerebral, adulto joven, homocisteina.

Summary

We present the case of a 38-year-old male patient with a history of recurrent ischemic cerebrovascular disease without deter-
mined etiology and venous thrombosis in lower limbs. Due to the aetiological diversity of cerebral infarction in a young adult, he
underwent a series of clinical tests, which resulted in the diagnosis of a primary antiphospholipid syndrome associated with hyper-

homocysteinemia.

Once the diagnosis was made, he was given therapy with anticoagulants and corticoid pulses; with posterior improvement. An-
tiphospholipid syndrome is part of the differential diagnosis in young women with cerebral infarction; most cases have been reported
in its secondary form, but finding it in primary form and in a male patient is rare. Also, increased homocysteine values are related to
the severity of the first cerebrovascular event, but not to recurrent events.

Keywords: Antiphospholipid Syndrome, cerebral Infarction, young adult, homocysteine. (source: MeSH NLM).
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Introduccion

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfer-
medad sistémica autoinmune, cuyo principal proceso
patologico es trombosis vascular tanto venosa como arte-
rial junto con presencia de autoanticuerpos antifosfolipi-
dicos! Este afecta mas a mujeres (80%) y aunque puede
aparecer a cualquier edad, es mas habitual entre los 20 a
40 afios de edad? Se describe por lo general secundario a
lupus eritematoso sistémico en un 30-50% de casos, pero

puede aparecer de forma aislada como forma primaria,
siendo las manifestaciones neurolégicas como forma de
inicio de la enfermedad no tan frecuentes en ambos casos?
Dentro de los criterios seroldgicos se requiere pre-
sencia de anticoagulante lupico (LAC), anticardiolipinas
(ACL) IgG o IgM (titulos mayores a 40 GPL o MPL) o
anti 32-glicoproteina-I (32-GPI) IgG o IgM positivos (+)
(titulos mayores a percentil 99), en al menos 2 oportu-
nidades, separadas por 12 semanas para el diagnostico.
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El tratamiento se basa en farmacos anticoagulantes
que son el unico método para evitar una evolucion recidi-
vante que comprometa el pronostico. Es importante tener
la sospecha clinica para su diagndstico y tratamiento,
antes de un dafo irreversible?*

Presentamos el caso de un paciente varén de 38 afios que
presentd infarto cerebral recurrente como forma de presenta-
cion de un SAF primario asociado a hiperhomocisteinemia.

Descripcion del caso clinico

Paciente varon de 38 afios con un tiempo de enfer-
medad de aproximadamente 7 afios de manera progresiva
con infartos cerebrales isquémicos recurrentes y trom-
bosis venosa profunda en miembro inferior derecho con
tratamiento con Warfarina el cudl fue suspendido, aso-
ciado en el ultimo afio trastorno de comportamiento agre-
sivo. Tiene como antecedentes familiares una hermana
con lupus eritematoso sistémico (LES) y su padre falle-
cido a edad temprana por infartos cerebrales recurrentes.

A su ingreso al hospital presentd hemiparesia
derecha, reflejo palmomentoniano presente, apraxia ideo-
motora, bradicinesia, incontinencia urinaria y momentos
de disartria. Se le aplico la escala de la evaluacion cogni-
tiva de Montreal (MoCA), el cual dio 20 puntos. También
se encontr6 una solucion de continuidad con presencia de
lesiones costrosas y coloracion oscura en el tercio inferior
de pierna derecha (figura 1).

Se le practic una ecografia doppler venosa de miem-
bros inferiores donde se vio signos de trombosis subaguda a
nivel de cayado safena femoral y a nivel de sistema venoso
profundo derecho, asi como una tomografia axial compu-
tarizada cerebral donde se evidenciaron areas de hipoden-
sidad difusas que comprometen ambos hemisferios cere-
brales correspondientes a signos de isquemia cronica.

Durante su estancia hospitalaria cursa con compor-
tamiento pueril, labilidad emocional, risas inmotivadas y
actos impulsos motivo por el cual fue evaluado por psi-
quiatria dejando tratamiento antipsicoético.

En la resonancia magnética cerebral se evidenciaron
lesiones compatibles con areas isquémicas recientes en
corteza cerebral y hemisferios cerebelosos (Figuras 2 y 3).

Figura 2. Solucion de continuidad, con presencia de lesiones cos-
trosas, rodeadas de areas con coloracién oscura en cara interna de
tercio inferior de pierna derecha.

Se tomaron examenes buscando el agente etioldgico
de los infartos cerebrales recurrentes dando los siguientes
resultados: ANA negativo, Anti DNA negativo, Anti RO
negativo, Antitrombina III: 102%, Factor VIII: 70%, Factor
Von Willebrand: 158%, Factor V Leiden Negativo, Anticoa-
gulante Lupico: Negativo, Homocisteina: 34.1 U/ml (VN:
5-18 U/ml), Anticuerpos Anticardiolipina IgM: Negativo,

Figuras 2y 3. En la resonancia en protocolo Flair y Difusion se evi-
dencio lesiones difusas de la sefial en la sustancia blanca subcortical
y profunda de ambos hemisferios cerebrales con disminucién del
cuerpo calloso, las cuales presentan restriccion leve a la difusion
asimismo algunas presentan captacion de la sustancia de contraste
compatibles con dreas isquémicas.
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Anticuerpos Anticardiolipina IgG: Negativo y Beta 2 Gli-
coproteina 1, AC. IgG: 96.5 U/ml (Positivo > 5 U/ml).

Se converso6 con familiares del paciente quienes con-
taban con examen anterior de Beta 2 Glicoproteina 1, AC.
IgG: 60.2 U/ml (Positivo > 5 U/ml).

Se diagnosticé un SAF primario asociado a Hiper-
homocisteinemia cuya forma de presentaciéon de enfer-
medad son infartos cerebrales isquémicos recurrentes,
con compromiso renal y vascular, se reinicia terapia anti-
coagulante (Warfarina Smg/dia) y pulsos de corticoides
(Metilprednisolona 1 g/dia durante tres dias). Se cit6 des-
pués de un mes al paciente, evidenciandose mejoria.

Contamos con el consentimiento informado de los fami-
liares del paciente para la realizacion de este reporte de caso.

Comentario final

Los casos de infartos cerebrales en adultos jovenes
considerados menores de 45 anos, ocurren en alrededor
de 3.4 a 11. 3/100.000 personas por afio. Se describen
diversas etiologias de esta condicion; dentro de las que
tenemos vasculitis, coagulopatias, enfermedad cardioem-
bolica, entre otras causas>®

El SAF afecta mas a mujeres (80%) y puede aparecer
a cualquier edad, pero es mas habitual entre los 20 a 40
afios de edad.!? Es una enfermedad que presenta diversas
manifestaciones clinicas como trombosis venosas y arte-
riales; en la mayoria de los casos se encuentra asociado a
una enfermedad autoinmune, usualmente lupus eritema-
toso, pero cuando no esta asociado a esta patologia o a
otra condicion se le conoce como SAF primario’

En nuestro caso vemos que se cumplié con crite-
rios para un SAF primario como infarto cerebral isqué-
mico recurrente, trombosis venosa profunda, marcadores
lupicos negativos y un marcador seroldégico como Beta 2
Glicoproteina 1, AC. IgG, el cual fue positivo en dos oca-
siones separados por un intervalo mayor de 12 semanas:

Los infartos cerebrales son una de las principales
manifestaciones neurologicas en el sindrome antifosfoli-
pidico, que cuando se vuelve recurrente lleva a dafio neu-
rologico diverso que se manifiesta clinicamente como
trastornos cognitivos, manifestaciones neuropsiquiatricas,
compromiso motor, entre otros, dejando secuelas irrever-
sibles que limitan la calidad de vida® La anticoagulacion
oral a largo plazo es el tratamiento recomendado para
prevenir recurrencias en estos pacientes, debido a que es
eficaz y seguro?

Como se habia mencionado, los casos de SAF secun-
dario a Lupus u otras enfermedades son muy reportados;
sin embargo, las formas primarias de esta enfermedad
no son muy frecuentes, ahi deriva la importancia de este
caso.’ Por otro lado, la relacion de la hiperhomocistei-
nemia encontrada en el paciente con los eventos cere-
brovasculares isquémicos se ha visto en estudios donde
niveles elevados de este aminodcido no presentan relacion
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con episodios recurrentes, pero si influye mucho en la gra-
vedad del primer evento cerebrovascular en el paciente.'®!!

Concluimos que, ante pacientes adultos jovenes con
esta clinica, debe considerarse el sindrome antifosfolipido
como posibilidad diagnostica y asi dar manejo precoz y
evitar complicaciones.
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REPORTE DE CASO CLINICO
Enfermedad de Pompe de Inicio Tardio Desencadenada Por el Embarazo, Reporte

de Una Varnante Clinica Genomica Descrita Por Primera Vez en un Adulto

Late Onset Pompe's Disease In A Woman “Iriggered By Pregnancy, A Genomic
Chnical Vanant Furst Tume Described In An Adult

Robert Salinas Suikouski,? Fabricio Gonzalez-Andrade!* Gabriela Aguinaga-Romero'3

Resumen

Antecedentes: esta es la primera vez en el mundo que la variante NM_000152 (GAA_V001): c.1555A>G; p. (Met519Val),
se describe en una mujer adulta, desencadenada por el embarazo. Es una mutacion sin sentido por sustitucion, homocigética, pro-
bablemente patogena.

Reporte del caso: se trata de una mujer adulta mestiza, nacida y residente en Ecuador, que durante su periodo de lactancia,
después de un embarazo y un parto por cesarea, debutd con un trastorno musculoesquelético. Se hospitalizé a la paciente en el
Hospital Eugenio Espejo en Quito, Ecuador; donde ella ha sido readmitida por varias veces. Los hallazgos clinicos mas relevantes
fueron debilidad muscular proximal, debilidad muscular de las extremidades inferiores, dificultad para subir escaleras, insuficien-
cia respiratoria debido a debilidad muscular, edema de las extremidades inferiores, deterioro de las actividades de la vida diaria,
ortopnea, trastornos del suefio y debilidad muscular. Ademas, encontrd niveles elevados de creatina quinasa sérica, actividad enzi-
matica y coenzima anormal, escoliosis lumbar, hipertension arterial pulmonar, con regurgitacion tricuspidea y regurgitacion mitral
leve, reemplazo graso del musculo esquelético, insuficiencia pulmonar, miopatia esquelética y descargas miotonicas en EMG.

Conclusion: esta es la primera vez en el mundo que la variante NM_000152 (GAA_V001): c.1555A>G; p. (Met519Val), la
sustitucion por una mutacién sin sentido, homocigota, probablemente patdgena se describe en un adulto. Es el primer caso des-
encadenado por el embarazo, el primer caso de inicio tardio descrito en Ecuador y el primer caso descrito en una mujer mestiza
de Ecuador.

Palabras clave: enfermedad de almacenamiento de glucogeno tipo II, enfermedad de almacenamiento de glucégeno tipo IIb,
edad de inicio; complicaciones del embarazo; variante genémica clinica.

Abstract

Background: this is the first time in the world that the variant NM_000152 (GAA_V001):c.1555A>G; p.(Met519Val), is a
described in an adult woman, triggered by pregnancy. It is a substitution for a non-sense, homozygous, probably pathogenic mutation.

Case report: this is the case of a mestizo adult woman, born and resident in Ecuador, who during her breastfeeding period, after
a pregnancy and cesarean delivery, it did debut with a musculoskeletal disorder. It hospitalized this patient at the Eugenio Espejo
Hospital in Quito Ecuador; she has been re-admitted several times. Most relevant clinical findings were proximal muscle weakness,
lower limb muscle weakness, difficulty in climbing stairs, respiratory insufficiency due to muscle weakness, edema of her lower
limbs, impairment of activities of daily living, orthopnea, sleep disturbance, muscle weakness, elevated serum creatine kinase, ab-
normal enzyme/coenzyme activity, lumbar scoliosis, pulmonary arterial hypertension, with tricuspid regurgitation and mild mitral
regurgitation, fatty replacement of skeletal muscle, pulmonary insufficiency, skeletal myopathy and myotonic discharges in EMG.

Conclusion: this is the first time worldwide that the variant NM_000152(GAA_V001):c.1555A>G; p.(Met519Val), a subs-
titution by a missense mutation, homozygous, likely pathogenic is describe in an adult. It is the first case triggered by pregnancy,
first case of late onset described in Ecuador, and first case described in a mestizo woman from Ecuador.

Keywords: Glycogen Storage Disease Type II, Glycogen Storage Disease Type 1Ib, Age of Onset; pregnancy complications;
clinical genomic variant
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Introduccién

La enfermedad por almacenamiento de glucogeno de
inicio tardio (LOGS) es una forma de enfermedad de alma-
cenamiento de glucégeno (GSD) debido a la deficiencia de
maltosa acida. Esta enfermedad causa miopatia metabdlica
degenerativa, que afecta principalmente a los musculos res-
piratorios y esqueléticos, debido a la acumulacion de glu-
cogeno dentro de los lisosomas. Los lisosomas son orga-
nulos relativamente grandes, formados principalmente por
el aparato de Golgi responsable de la digestion celular. Es
una enfermedad autosomica recesiva de origen mendeliano.
El tipo de enfermedad de Pompe de inicio tardio (LOPD)
(OMIM # 232300) es comUn en individuos con inicio antes
de los 12 meses de edad con miocardiopatia concomitante,
y en todos los individuos después de los 12 meses de edad!

La epidemiologia mundial muestra que la preva-
lencia combinada de todas las formas de enfermedad de
Pompe (GSD II) varia segtn el grupo étnico y la ubica-
cioén geografica. Se estima que hay una frecuencia de 1
en 40.000 nacimientos en USA! La incidencia combinada
de esta enfermedad en Taiwan y el sur de China es de 1
por 50,000 poblaciones? Entre los individuos de ascen-
dencia europea, la incidencia de la enfermedad de apa-
ricion tardia es de uno por cada 60,000 habitantes>* El
Registro de Pompe de América Latina patrocinado por
Genzyme Corporation (Cambridge, MA, EE. UU.), hasta
el afio 2011, registrd a 53 personas con la enfermedad, de
América Latina, que representan el 7% del total. La mitad
de ellos eran menores de 18 afios? Es importante remarcar
que Ecuador tiene una poblacion genéticamente trihi-
brida, dividida en tres grupos étnicos principales: mes-
tizos, nativos amerindios y afroamericanos®’

Ademas, se ha reportado mas de 200 variantes geno-
micas diferentes en el gen acido alfa-glucosidasa (gen
GAA).* En adultos con LOPD, se estima que del 50 al 85%
tienen la variante patdgena ¢.336-13T> G, tipicamente en
el estado heterocigoto compuesto!® El diagndstico se esta-
blece en un probando con deficiencia de la actividad de
la enzima alfa-glucosidasa acida o presencia de variantes
patogénicas bialélicas en GAA en las pruebas genéticas
moleculares. El andlisis de la secuencia genomica podria
detectar del 83 al 93% de la proporcion de probandos con
variantes patogénicas, mientras que el analisis de delecion/
duplicacion dirigida a genes solo detecta de 5 a 13%."-!?

La informacion del gen esta codificado como ORPHA
420429 en Orphanet; en CIE-10 con E74.0; en UMLS:
C3888925; y en MIM 232300. La mutacion se ubica en
el segmento 17q25.3, y el nimero de fenotipo MIM es
232300; la clave de mapeo de fenotipo es 3; el gen/locus es
GAA, y el nimero MIM del gen es 606800. %12

Por otro lado, las caracteristicas clinicas implican formas
mas leves de enfermedad de Pompe que se presentan mas
tarde en la vida, con debilidad progresiva de los misculos
esqueléticos del tronco y las extremidades inferiores. Los
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pacientes a menudo tienen una forma de caminar particular
y tienen dificultades para subir escaleras o levantarse de una
silla. Los sintomas respiratorios comunes incluyen dificultad
para respirar, respiracion con trastornos del suefio y pro-
gresion a insuficiencia respiratoria. Otros sintomas pueden
incluir escoliosis, aleteo escapular, dolor muscular, fatiga y
caidas frecuentes! En el sistema musculo-esquelético, el
paciente mostr6 debilidad en la cintura y extremidades, amio-
trofia, hiporreflexia, trastornos de la marcha, intolerancia al
egjercicio, mialgia, calambres, contracturas y deformidades.
La debilidad se produjo en los musculos del hombro, que se
ven mas afectados que el grupo escapula-humero. Las princi-
pales deformidades encontradas fueron lordosis, escoliosis y
retraso en el desarrollo motor. Se defini6 a la intolerancia al
gjercicio como cansancio temprano y fatiga.

En el sistema respiratorio hay disnea de esfuerzo,
ortopnea, problemas respiratorios al dormir, sindrome de
apnea/hipopnea del suefio con somnolencia diurna y dolor
de cabeza matutino, tos débil e infecciones respiratorias
frecuentes. Otros hallazgos son la hemorragia subarac-
noidea debido a la ruptura del aneurisma cerebral (especial-
mente en la arteria basilar), disfagia, dificultad para mas-
ticar y pérdida de peso!5"”

Este articulo reporta un caso de una mujer mestiza,
étnicamente descendiente de una mezcla entre Nativos
Amerindios y europeos caucasicos. El origen étnico es
esencial, como se ha informado en otros estudios’ porque
hay una subrepresentacion de ciertas minorias étnicas en
los estudios cientificos? Este articulo tiene como objetivo
mostrar una nueva variante gendémica no descrita previa-
mente en adultos con un inicio fenotipico caracteristico.

Reporte de caso

Se describe una nueva variante clinica del genoma. El
diagnoéstico molecular del gen GAA mediante Secuencia-
cion de Nueva generacion (Next Generation Sequencing,
NGS) encontr6é una mutacion sin sentido por sustitucion,
homocigota bielélica, variante denominada NM_ 000152
(GAA _VO001): c.1555A>G; p. (Met519Val), variante pro-
bablemente patogena, que codifica la proteina p.M519V. La
prueba fue realizada el 13/03/2017 en el Laboratorio DLE®,
que esta acreditado por el CDC y el CAP. Este informe es
la primera vez que esta variante se describe en una mujer
adulta. La tabla 1 muestra los datos de la variante genémica.

Tabla 1. Variante.

Alelo Desconocido

Patogenicidad reportada Patogénico
Patogenicidad concluyente Patogénico
Cambio reportado en el ADN c.1555A>G

Proteina p.M519V
Huie (1994) Hum Mutat 4:291""
dbSNP ID -

Variantes

Fuente: UCSC Genome Browser, Ensembl
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Figura 1. Imagen de la variante - ¢.1555A> G; pags. (Met519Val). Gen GAA secuenciacién. Porcentaje de bases con una cobertura
minima de 20x - 99%. El nucleétido obtuvo una cobertura de 71x, y el 97% de las lecturas contenian la variante homocigota.

Esta variante estuvo presente en una mujer de 22
afios en diagnostico clinico (nacida el 20/12/1996), nacida
y residente en Ecuador, de origen étnico mestizo, durante
su periodo de lactancia después del embarazo y parto por
cesarea, hospitalizada en Hospital Eugenio Espejo de Quito,
Ecuador. En este documento se utilizard la ontologia del
fenotipo humano (informacion de la version) (http:/www.
human-phenotype-ontology.org).'®

La principal molestia fue debilidad muscular pro-
ximal (HP: 0003701) de dos meses de evolucion, y tam-
bién mostro debilidad muscular de las extremidades
inferiores (HP: 000734), que comenzd inmediatamente
después de la cesarea. Esta forma es una forma de debi-
lidad muscular proximal de inicio tardio (HP: 0003694).
El examen fisico del aparato motor revel6 una disminu-
cion de la fuerza muscular proximal de las extremidades
superiores e inferiores, debilidad muscular proximal (HP:
0003701), trofismo muscular preservado, reflejos mus-
culoesqueléticos simétricos y sensibilidad normal. Man-
tiene los patrones motores, la postura tiene una espalda
alineada y la marcha determina la deambulacion inde-
pendiente. La historia obstétrica informa que este es el
primer embarazo, con gestaciones 1, parto 0, cesarea 1.
La historia personal dice que ella es una mujer de 22 afios
(nacida el 20/12/1996), en el primer trimestre de su primer
embarazo, que presentd dificultad para subir escaleras
(HP: 0003551) y abordar vehiculos. A los siete meses de
embarazo, dormia sentada debido a insuficiencia respi-

ratoria secundaria a debilidad muscular (HP: 0002747).
Ademas, se observo edema de las extremidades inferiores
(HP: 0010741) y deterioro de las actividades de la vida
diaria (HP: 0031058), como vestirse o bafarse sola.
Debido a la condicion clinica de esta paciente, se
realizd una cesarea a los siete meses para obtener un pro-
ducto femenino viable. Después de eso, al mes ingresod
por insuficiencia respiratoria debido a debilidad muscular
(HP: 0002747). Cuando fue dada de alta del hospital,
aumento la debilidad en sus cuatro extremidades, Por esta
razdn, no podia sostener a su hijo o levantar cosas de peso
moderado. Ademas, mostr6 extrema dificultad para subir
escaleras o subirse a vehiculos. Durante los siguientes
meses, mostrd ortopnea (HP: 0012764), trastornos del
suefio (HP: 0002360) y frecuentes despertares. Un afio y
dos meses después del parto, la paciente presentd insufi-
ciencia respiratoria debido nuevamente a debilidad mus-
cular (HP: 0002747), por lo que ingresé nuevamente en
la UCI. Amerit6 tres hospitalizaciones para recibir asis-
tencia de ventilacion mecéanica. En una de esas hospitali-
zaciones, se le realizo una traqueotomia. Desde entonces,
la paciente ha seguido dependiendo de la oxigenoterapia.
El examen fisico neuroldgico mostré un MRC 4/5 en
las extremidades superiores proximales, y 3/3 en las extre-
midades inferiores proximales y los musculos axiales, y
5/5 en los musculos distales en las cuatro extremidades.
Los reflejos musculares profundos fueron 2/5. Mostro
sensibilidad normal y respuesta flexora plantar bilateral.
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Los principales hallazgos de laboratorio fueron crea-
tina quinasa sérica elevada (HP: 0003236), la primera vez
392 UI/L, la segunda vez 345 UI L (normal <140 UI/L),
los valores aumentaron al menos 2.4 a 2.8 veces en este
paciente. Otros laboratorios diferenciales encontrados
fueron 4cido lactico 0,47 mmol Ly deshidrogenasa lactica
233 UI/L, entre valores normales. MuSK y AchR fueron
negativos. La aldolasa, los anticuerpos antinucleares,
antisintetasa (anticuerpos anti-Jo-1) y AchR fueron nega-
tivos. La actividad anormal de la enzima/coenzima (HP:
0012379), es decir, la actividad enzimatica de la alfa-glu-
cosidasa en las manchas de sangre seca, medida por fluo-
rimetro mostré un valor de 1.28 pumol/20H/L (rango 8.53-
35.40), con una disminucion de la actividad de ~ 85%.
La deficiencia parcial se asocia con las formas de inicio
tardio (actividad GAA 2% -40% de los controles sanos).

En la radiografia de térax de rutina, no se observd
cardiomegalia. Otros hallazgos radiograficos mostraron
escoliosis lumbar leve (HP: 0004626) de convexidad
izquierda. La ecocardiografia Doppler mostré funcion
sistdlica biventricular normal, hipertension arterial pul-
monar moderada (HP: 0002092) con regurgitacion tricus-
pidea (HP: 0005180) grado II/IV y regurgitacion mitral
leve (HP: 0001653). La tomografia axial computarizada
de torax estuvo dentro de los parametros normales para
la edad del paciente. La resonancia magnética muscular
mostrd reemplazo graso del musculo esquelético (HP:
0012548) en la base de la lengua, mtisculos paraespinales
lumbares, misculos abdominales y gluteos.

Otras pruebas realizadas fueron pruebas funcionales
pulmonares (PFT), en donde la espirometria mostré insufi-
ciencia pulmonar (HP: 0010444) con FEV1 de 60%. La elec-
tromiografia (EMG) reveld un patron de miopatia esquelé-
tica (HP: 0003756). La EMG mostr6 descargas miotonicas
(HP: 0100284) en ausencia de miotonia clinica en los mus-
culos del torax paraespinal y el tensor de la fascia lata. No
mostro dificultad para tragar ni pérdida auditiva sensorial.

En resumen, los hallazgos clinicos mas relevantes
fueron debilidad muscular proximal de las extremidades
inferiores, dificultad para subir escaleras, insuficiencia res-
piratoria debido a debilidad muscular, edema de las extre-
midades inferiores, deterioro de las actividades de la vida
diaria, ortopnea, trastornos del suefio. En el laboratorio, los
principales hallazgos fueron creatina quinasa sérica elevada,
actividad anormal de enzimas/coenzimas, escoliosis lumbar,
hipertension arterial pulmonar, con regurgitacion tricus-
pidea y regurgitacion mitral leve, reemplazo graso del mus-
culo esquelético, insuficiencia pulmonar, miopatia esquelé-
tica en EMG y descargas miotonicas en EMG.

Discusion

Se realiz6 el diagndstico diferencial con varias pato-
logias similares. Entre ellas, la Distrofia muscular de la
cintura escapular, que es un grupo heterogéneo de dis-

116 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 29, No 2, 2020

trofias musculares caracterizadas por debilidad proximal
que afecta a las cintura pélvicas y de los hombros. Se
pudo observar insuficiencia cardiaca y respiratoria en
una forma especifica de la enfermedad. En este caso, es
poco probable debido a los hallazgos encontrados en las
pruebas de genética molecular de esta paciente. Con la
Distrofia muscular de Duchenne-Becker, donde hay debi-
lidad muscular proximal progresiva, insuficiencia respira-
toria y dificultad para deambular; y que afecta principal-
mente a hombres. En este caso, la herencia esté ligada a
cromosoma X. El andlisis molecular muestra con mayor
frecuencia deleciones del gen DMD. Con la Polimiositis,
caracterizada por debilidad muscular progresiva, simé-
trica e inexplicable.

Con Enfermedad de almacenamiento de glucogeno
tipo V, enfermedad de McArdle, donde la concentra-
cion sérica de CK esta elevada y hay calambres muscu-
lares con esfuerzo; la herencia es autosémica recesiva; y
el diagnostico se basa en hallazgos bioldgicos que reve-
laban una falta de elevacion de lactato en sangre durante
la prueba isquémica del antebrazo, exceso de glucdégeno
y actividad deficiente de fosforilasa en la biopsia mus-
cular. Ademas de esto, la herencia en patologias como la
enfermedad de almacenamiento de glucégeno tipo VIy la
enfermedad de Hers es autosomica recesiva. Esta enfer-
medad muestra hipotonia, hepatomegalia, debilidad mus-
cular y concentracion sérica elevada de CK también. El
diagnostico se basa en hallazgos bioquimicos que revelan
exceso de glucogeno y deficiencia parcial de fosforilasa
total y activa en la biopsia hepatica. Otras enfermedades
son sindromes de escapula-humero, distrofia mioténica-2,
sindrome de la columna rigida, miastenia gravis, atrofia
muscular espinal, enfermedad de almacenamiento de
glucogeno tipos Illa, IV, V y VII, enfermedad de Danon,
miopatias mitocondriales e hipercquemia asintomatica.

En cuanto al tratamiento, evolucidon y seguimiento,
la paciente no recibioé ninguna indicacion dietética, pero
si fisioterapia con ejercicios de fortalecimiento muscular,
estiramiento y flexibilidad. No se prescribié ningtn tra-
tamiento especifico para la enfermedad hasta ahora. La
paciente estd esperando el tratamiento de reemplazo
enzimatico. La atencidon ambulatoria adicional incluyé
terapia respiratoria para fortalecer los musculos respira-
torios y el manejo de Bipap. Las complicaciones repor-
tadas fueron el ingreso en la UCI tres veces en dos afios
con una estadia promedio de dos meses. La causa de
admision a UCI fue insuficiencia respiratoria debido a
complicaciones respiratorias.

En relacion a la perspectiva de la paciente, esta se
encuentra esperando la terapia de reemplazo enzimatico
para reducir el nimero de ingresos en la UCI, terapia que
ademas evita el empeoramiento de la enfermedad.

En Ecuador, solo cinco casos de enfermedad de
Pompe de inicio infantil (IOPD) fueron diagnosticados



previamente en el Hospital Carlos Andrade Marin de
Quito, Ecuador (datos no publicados). Ninguno de
esos casos tiene este tipo de mutacion. La hermana de
la paciente, de 27 afios (nacida el 23/03/1992), también
presentd una variante GAA anormal con una mutacion
en el exon 11, c.1555A> G p.Met519Val, heterocigoto,
variante probablemente patogena. Ella todavia esta asin-
tomadtica. Esta paciente también present6 las mutaciones
c.1726G> A (p.Gly576Ser) y c.2065G> A (p.Glu689Lys).

Estas alteraciones se han reportado previamente en
forma cis, y juntas se clasifican como un alelo de pseudode-
ficiencia en individuos homocigotos para la mutacion; cli-
nicameete existe una reduccion significativa de la actividad
de la enzima alfa-glucosidasa (10% de lo normal) sin carac-
teristicas fenotipicas de la enfermedad de Pompe. La her-
mana es, por lo tanto, tan solo portadora de esta enfermedad.

Por otro lado, la mutacion sin sentido M519V aparece
en el sitio catalitico enzimatico contenido en los codones
513-520. Se identificé por homologia con el sitio catalitico
conocido de la enzima sacarosa/isomaltasa relacionada
con la mutagénesis in vitro y, con la unién con el inhibidor
especifico del sitio P-conduritol epoxidasa. Esta region de
la proteina se conserva en enzimas homologas de levadura
a humanos. Se demostr6 la naturaleza nociva de la muta-
cion sin sentido M519V por la pérdida de actividad enzi-
matica después de la transfeccion transitoria. Tan solo se
ha descrito en un nifio afroamericano con GSDII de inicio
infantil de inicio ligeramente mas tardio y una supervi-
vencia mas prolongada que la de la enfermedad de Pompe
infantil clasica, por primera vez pero nunca en un adulto,
como es nuestro caso. En este paciente, no se identificd
la mutacion en el segundo alelo. Por eso, los autores no
pueden -al momento- determinar la causa de la presenta-
cion clinica mas leve de la enfermedad en este paciente.

La variante genomica GAA de la enfermedad de
Pompe se encuentra en el exon 11; la nomenclatura de
ADN es ¢.1555A> G; la nomenclatura en el ARN es
r.(1555a>g); lanomenclatura de proteinaes p.(Met519Val).
La variante de ADN encontrada es una sustitucion puntual
por una mutacién sin sentido, que de acuerdo a la clasi-
ficacion del American College of Medical Gesnetics es
probablemente patégena, menos severa, que muestra un
fenotipo con alelo nulo, infantil clasico; mientras el feno-
tipo bi-alélico, no se ha descrito anteriormente.

Conclusion

Esta es el primer reporte en el mundo en que la
variante NM_000152 (GAA_VO001): c.1555A>G; p.
(Met519Val) se describe, presentando una sustitucion
por una mutacion sin sentido, homocigota, probable-
mente patdgena en un adulto. También es el primer caso
desencadenado por el embarazo, de inicio tardio des-
crito en Ecuador, y es el primer caso reportado en una
mujer mestiza de Ecuador.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Sindrome de Percherén. Ictus Talamico Bilateral
Percheron Syndrome. Bilateral ‘T halamic Stroke

Amparo Santamaria Torroba! Carla Sierra Santamaria? Maria Lacarta Chavarrias®

Resumen

El sindrome de Percherdn o infarto talamico bilateral sincronico es una entidad poco frecuente y de dificil diagndstico clinico.
La compleja estructura del tdlamo en nucleos, asi como su peculiar irrigacién y la variabilidad anatémica individual hace que las
lesiones isquémicas puedan presentarse de forma bilateral en ambos talamos por la obstrucciéon de una Unica arteria, caracterizan-
do este cuadro. Presentamos un caso con lesiones isquémicas agudas en ambos tdlamos y mesencéfalo anterior, compatible con la
obstruccion de la arteria de Percherdn.

Palabras clave: Infarto taldmico bilateral. Arteria Percheron.

Abstract

Percheron syndrome or synchronous bilateral thalamic infarction is a rare entity with a difficult clinical diagnosis. The com-
plex structure of the thalamus in nuclei, as well as its peculiar irrigation and individual anatomical variability means that ischemic
lesions can occur bilaterally in both thalamus due to the obstruction of a single artery, characterizing this picture. We present a
case with acute ischemic lesions in both thalamus and anterior midbrain, compatible with the obstruction of the Percheron artery.

Keywords: Bilateral thalamic infraction. Percheron artery.

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 29, N° 2, 2020

Introduccion

El tdlamo con su caracteristica forma ovoide estd
constituido por estructuras nucleares profundas (ante-
riores, mediales, posteriores) situadas medialmente que
forman parte de la pared lateral del tercer ventriculo.
Dichos nucleos reciben aferencias desde muchas estruc-
turas corticales y subcorticales, las aferencias sensitivas
con excepcion de las olfatorias hacen relevo a través
del talamo antes de alcanzar la corteza, por tanto, actua
como “entrada a la corteza cerebral’” Todas las eferen-
cias para la corteza cerebral proceden del cerebelo y los
nucleos basales que también hacen relevo a través del
talamo. El talamo también sirve de conexion para afe-
rencias limbicas hacia la corteza' (Tablal).

La irrigacion talamica es llevada a cabo por varias
arterias originadas en la base del craneo. Las principales
arterias que participan son la arteria comunicante poste-
rior y la arteria cerebral posterior. Percheron describié de
forma mas completa la vascularizacion del talamo en los

afios 60 del s. XX, aunque la primera descripcion cono-
cida de la vascularizacion talamica fue hecha en 1900
por Dejerine y Roussy. Denominé arteria de Percheron
o arteria paramediana de Percherén a la primera porcion
de la arteria cerebral posterior que se extiende entre el
extremo superior de la arteria basilar y la salida de la
arteria comunicante posterior?

La distribucion arterial del talamo es la siguiente:

1. Laarteria polar origen en la arteria comunicante
posterior.

2. La arteria paramediana o arteria de Percheron
se origina de la arteria comunicante basilar o
arteria mesencefalica.

3. La arteria talamogeniculada rama de arteria
cerebral posterior.

4. Las arterias coroideas posteriores (medial y
lateral) ramas de la arteria cerebral posterior.

'Médico rehabilitador. Servicio de Rehabilitacién. Hospital Nuestra Sefiora de Gracia.
Zaragoza. Estudiante Grado Psicologia. Universidad Nacional a Distancia (UNED).
2Optometrista. Universidad Zaragoza.

*Fisioterapeuta. Hospital Nuestra Sefiora de Gracia. Zaragoza.
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Nucleo

Ventral posterolateral (NVPL)

Tabla 1. Nucleos taldmicos.

Aferencias

Tracto espinotalamico
Lemnisco medial

Eferencias

Corteza sensitiva primaria

Funcioén

Sensibilidad somatica del lado contralateral

Ventral posteromedial (NVPM)

Tracto trigeminotaldmico,
area gustativa pontina

Corteza sensitiva primaria

Sensibilidad somatica del lado contralateral
de la cara, gusto

Geniculado medial (NGM) Brazo del coliculo inferior Corteza auditiva primaria Audicion
Geniculado lateral (NGL) Tracto 6ptico Corteza visual primaria Visién
Pulvinar Cuerpo geniculado lateral Corteza asociacion visual Procesamiento visual

Cuerpo geniculado medial
Coliculos sup e inf

Ventral Lateral (NVL)

Cerebelo y nucleos basales

Corteza motora primaria

Modulacién y coordinacién del movimiento

Ventral Anterior (NVA)

Nucleos basales

Corteza premotora

Iniciacion y planificacion del movimiento

Ventral intermedio (NVI)

Cerebelo

Corteza motora primaria

Coordinacién del movimiento

Nucleo anterior (NA)

Fasciculo mamilotalamico

Corteza del cingulo

Almacenamiento

Nucleo mediodorsal (NMD)

Lébulo temporal, cuerpo
amigdalino, hipotalamo

Corteza prefrontal

Motivacion, conducta, emociones

Nucleo centromediano (NCM)

Vias lentas de dolor

Proyecciones corticales

Contenido emocional del dolor

inespecificas

A, Cerebral media ‘

A. Comumicante
Posterior

A. Cerebral anterior

A Cerchral posterior

| A Comunicante Basilar

A, Cardtuda Interna
£

A Basilar

Figura 1 A. Polar; 22A.Paramediana o A de Percheron; 32, A talamo geniculada; 4 A. coroidea posteromedial;
5 A. Coroidea posterolateral (Modificado del esquema de Lazorthes). Castaigne P, Lhermitte F, Buge A et al.
Paramedian thalamic and midbrain infarcts:clinical and neuropathological study.Ann Neurol 1981;10:127-4.

La arteria de Percherén es una sola arteria talamo-
perforante o paramediana que irriga la porcion medial de
ambos tdlamos con una contribucion variable al mesencé-
falo.>* Su oclusion es infrecuente (figura 1) y se conoce
como Sindrome de Percheron.

El Sindrome de Percherén o infarto talamico bila-
teral representa el 0.1-0.3% de los accidentes cerebrovas-
culares® y su diagndstico clinico constituye un reto para el
medico asistencial por la dificultad del diagnostico precoz.
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Presentacion del caso clinico

Paciente mujer de 64 afios con antecedentes de:
Hipertension Arterial, dislipemia, tabaquismo que acude
al Servicio de Urgencias del hospital por insuficiencia
respiratoria y bajo nivel de conciencia e ingresa en UCI.
Unas 3 horas antes relata la familia que presenté un
cuadro de desorientacion, vision borrosa y doble.

Se le realiza estudios complementarios: hemograma,
bioquimica, estudio de coagulacion, radiografia de torax,
ECG, que no muestran alteraciones y TAC cerebral.



Figura 2 TAC Cerebral sin contraste (a las 48H del inicio de la sinto-
matologia).

TAC Cerebral sin contraste (a las 48h del inicio de
la sintomatologia) demuestra focos hipodensos talamicos
bilaterales sugestivo de infarto isquémico agudo (Figura 2).

Desde el punto de vista respiratorio, a las 72h pre-
senta una evolucion favorable lo que le permite retirar la
sedacion e iniciar la desconexion ventilacion mecanica.
Puede ser extubada quedando un buen patrén respiratorio
y adecuadas SO2.

Ingresa en planta de Neurologia, desde donde soli-
citan colaboracion al Servicio de Rehabilitacion del
Hospital presentando a la exploracion fisica un nivel de
conciencia fluctuante, intercalando momentos de apatia
y momentos de mas agitacion. A nivel ocular se observa
un nistagmo vertical durante la mirada hacia arriba, con
paralisis vertical de la mirada con limitacion completa
de los movimientos oculares verticales, pérdida de la
convergencia, oftalmoplejia internuclear bilateral e into-
lerancia a la luz.

No se evidencia déficit motor ni sensitivo de extremi-
dades superiores ni de extremidades inferiores. Los reflejos
osteotendinosos son simétricos bilaterales, asi como reflejo
cutaneo plantar flexor bilateral. Romberg negativo.

A los 20 dias del inicio de la sintomatologia, per-
siste la paralisis vertical de la mirada, la alternancia
de apatia-agresividad. Se mantiene bipedestacion y da
pasos si ayuda.

La RNM cerebral de control (a los 10 dias del
inicio de la sintomatologia) demuestra las lesiones
hiperintensas T2 subcentrimétricas en ambos talamos.
Los hallazgos indicarian una evolucion subaguda de las
lesiones isquémicas.

Figura 3. RNM Cerebral (a los 10 dias del inicio de la sintomatologia).
Imagen axial T2-FLAIR a nivel de ganglios basales, que muestra
lesiones hiperintensas en ambos tdlamos compatibles con lesiones
isquémicas.

Discusion

La arteria de Percheron es una variante de la arteria
paramediana o arteria comunicante basilar. Percheron
observo formas distintas en su origen, un origen simétrico,
bilateral y un origen asimétrico, en el que la arteria del
lado derecho e izquierdo del tdlamo nacen de una misma
arteria comunicante basilar.

Casi siempre dicha arteria alcanza la region rostral
del mesencéfalo ademas de la region medial talamica.
Como resultado de la oclusion del origen asimétrico de
dicha arteria ocasiona un infarto talamico bilateral produ-
ciendo sintomatologia diversa’

La triada clasica de presentacion del cuadro”™ son
los trastornos del nivel de conciencia en un 58%, sin-
tomas oculomotores nucleares o supranucleares; des-
taca la paralisis de la mirada vertical en un 65% y tras-
tornos cognitivos-conductuales en un 45%, muy variados,
desde dificultades de aprendizaje y memoria, confabula-
cion, desorientacion temporal, deterioro de la memoria
autobiografica, apatia, accesos de agitacion, agresividad
y hasta coma. Esta forma de presentacion es muy apro-
ximada a la del caso descrito y confirma la necesidad de
conocer el territorio irrigado por una arteria, como la de
Percheron, pues las lesiones que desencadena suelen ser
alteraciones talamicas bilaterales.

Estas lesiones bilaterales talamicas se acompaiian
a menudo de lesiones mesencefalicas produciendo un
sindrome mesencefalotalamico o talamopeduncular
pudiendo afiadirse a los sintomas cldsicos hemiplejia,
ataxia cerebelosa 0 movimientos anormales.
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En nuestro caso, la paciente presentd signos y sin-
tomatologia neuroldgicos, compatibles con infarto tala-
mico, sin signos mesencefalicos, con una RNM cerebral
en T2 que mostraba la hiperintensidad en ambos talamos,
siendo compatible el cuadro con el infarto bilateral de
talamo por compromiso de la arteria paramediana.

El diagnostico precisa de resonancia magnética cere-
bral para su tipificacion. La tomografia axial al inicio del
cuadro es de baja sensibilidad y pueden realizarse otras
técnicas de difusion!?

La infrecuencia del cuadro y la baja sensibilidad de
la tomografia axial al inicio de la sintomatologia explica
en las primeras horas la dificultad diagndstica y probable
infraestimacion del cuadro clinico.
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IMAGENES EN NEUROLOGIA

Adrenoleucodistrofia Ligada al Cromosoma X:
Patron de Desmielinizacion Mesencéfalo-Ponto-Cerebelosa

X-Linked Adrenoleukodystrophy:
Mesencephalon-Pons.cerebellum Demyelinating Pattern

Gemma Gonzalez Velasco,' Antia Reguera Acuiia, Celia Gonzalez Anton? Manuel Menéndez Gonzalez!

Introduccion

La ADL-X es una enfermedad peroxisomal causada
por mutaciones en el gen ABCDI. Se caracteriza por la
acumulacioén de acidos grasos de cadenas muy largas en
diversos tejidos, entre ellos, la sustancia blanca del sistema
nervioso central. Se han descrito diversos fenotipos

clinicos, sin clara correlacion con el genotipo subyacente.!
Ademas, se han descrito distintos patrones de desmielin-
izacion, en funcion de las regiones cerebrales afectadas??
Una de las mas infrecuentes es la afectacion exclusiva de
sustancia blanca en fosa craneal posterior (troncoencéfalo
y cerebelo) sin afectacion hemisférica cerebral ?

Figura. RM cerebral en secuencia FLAIR, corte axial y coronal. Lesiones hiperintensas, simétricas, en sustancia blanca de cerebelo, pedunculos
cerebrales y pedunculos cerebelosos.
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Caso clinico

Varéon de 54 afios con antecedentes de tabaquismo
activo, dislipemia, infarto agudo de miocardio, asma y
sindrome depresivo. Remitido por trastorno de la marcha
de un afio de evolucion, acompafiado de episodios par-
oxisticos autolimitados de disautonomia con sudoracion
profusa y palidez. A la exploracion destacaba risa inmo-
tivada y disartria moderada, motdrica ocular normal con
nistagmus agotable en la mirada a la izquierda, reflejos
exaltados de forma generalizada con Hoffman y Babinski
bilaterales. Ademas, presentaba marcha inestable con
aumento de la base de sustentacion y Romberg con caida
a la izquierda, sin trastorno del lenguaje, déficit campi-
métrico, debilidad de vias largas ni déficit sensitivo. Se
realizaron amplios estudios analiticos de sangre y liquido
cefalorraquideo sin hallazgos de interés. La resonancia
magnética cerebral mostré desmielinizacion de las
fibras de proyeccion de la sustancia blanca en fosa pos-
terior, con especial afectacion del cerebelo y sus conex-
iones, y captacion de contraste en zonas de protuberancia
y pedunculos cerebelosos (Figura). Presentaba niveles de
acidos grasos de cadena muy larga elevados en suero y
un estudio genético positivo, siendo portador de la vari-
ante patogénica ¢.521A>G, p.Tyr174Cys del gen ABCDI,
confirmando el diagnostico de adrenoleucodistrofia ligada
al cromosoma X (ADL-X).
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Discusion

Nuestro paciente presenta una afectaciéon predomi-
nante de la sustancia blanca olivo-ponto-cerebelosa sin
afectacion hemisférica, siendo esta una de las formas
mas infrecuentes descritas de ADL-X en Japon??® Aunque
a este patron de afectacion se le ha denominado “olivo-
ponto-cerebelosa”, pareceria apropiado reemplazar la
denominacioén por “mesencéfalo-ponto-cerebelosa”, ya
que no hay evidencia de afectacion de las olivas pero si
de los pedunculos cerebrales y mesencéfalo.
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IMAGENES EN NEUROLOGIA

Infiltracion Dural Metastasica
Metastatic Dural Infiltration

Domenica Piana-Castillo! Rocio Santibafiez-Vasquez.! Eduardo Guzman-Nuquez?

Resumen del caso

Paciente femenina de 72 afios con antecedentes de escribir, sin dificultad en la evocacion de la informacion
cancer mamario hace 11 afios e hipertension arterial. Ex- que desea comunicar. No refiere cefalea, mareos ni debi-
fumadora, desde hace 10 afios. Actualmente con metas- lidad en extremidades. Al examen fisico destaca: disfasia
tasis (M1) dsea, gastrointestinal, pulmonar, y sospecha expresiva, ptosis palpebral derecha con limitacion en la
de invasion en el SNC; en tratamiento quimioterapéutico. mirada hacia arriba, pupila 2mm derecha reactiva al esti-
Madre también tuvo cancer de mama. Presenta cuadro cli- mulo luminoso. No focalidad motora en extremidades, no
nico de 2 semanas de evolucion con lentitud al hablar y signos meningeos.

Figura 1. RM Axial T1 con contraste, se observan, imagenes Figura 2. RM Axial T1 con contraste. Se observa engrosamiento
ocupantes de espacio, extra-axiales, en relacion con dreas de dural con efecto de masa (flechas amarillas), sobre la convexidad
engrosamiento dural, multilobuladas, algunas de ellas con cambios de los I6bulos frontales, que condiciona edema en el parénquima
necréticos centrales (flecha amarilla). Identificandose edema a nivel cerebral contiguo.

del parénquima cerebral adyacente (flecha verde). Se observan areas
de reforzamiento a nivel del diploe frontal bilateral, compatibles con
implantes secundarios.

'Universidad Catélica de Santiago de Guayaquil, Guayaquil, Ecuador Correspondencia:
?Interhospital, Guayaquil, Ecuador Eduardo Guzman Nuquez, MD
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Figura 3. RM Coronal T1. En las imagenes post-contraste, se observa,
imagen lobulada adyacente al I6bulo frontal izquierdo con cambios
necréticos centrales (flecha amarilla) asociada con edema en el pa-
rénquima cerebral adyacente (flecha verde). Produce efecto de masa,
obliterando los surcos de la convexidad, con leve desplazamiento de
las estructuras de la linea media a la derecha. Engrosamiento menin-
geo focal, adyacente al I6bulo frontal derecho (flecha celeste).

Discusiéon

En las imagenes presentadas, se observa engro-
samiento dural de franco predominio frontal y parietal
bilateral. Destacan formaciones nodulares lobuladas
frontales bilaterales y en region fronto-parietal izquierda,
esta ultima asociada con componente necrotico. Ambas
refuerzan con el contraste endovenoso, se proyectan
hacia la cavidad craneana y producen efecto de masa
sobre la sustancia cerebral condicionando edema. Adya-
centes a las imagenes durales, en el diploe craneal, se
observan areas hiperintensas en T2 y FLAIR posterior
a la inyeccion de contraste endovenoso. Las lesiones
con reforzamiento son compatibles con metastasis 0seas,
demostrando trayectos lineales de reforzamiento entre
las lesiones Oseas y las areas de engrosamiento dural

En relacion con el antecedente de cancer de mama
en la paciente, con metastasis 6seas y pulmonares, los
hallazgos corresponderian al principal mecanismo de
metastasis durales: por extension directa. Existen otros
mecanismos: por via hematégena, linfatica, retrograda
a través del plexo venoso y siembra intraoperatoria. El
mecanismo de extension directa corresponde al 61% de
los casos y hematogena, al 33%:2

Los tres canceres que producen metastasis durales
con mayor frecuencia son, en primer lugar, el cancer
de mama en el 34% de los casos, como el presentado;
de prostata, en 17%; y de pulmon, en 13%. El tiempo
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Figura 4. RM Coronal T2 MultiVane-XD se observa, engrosamiento
dural de aspecto lobulado, préximo al I6bulo frontal izquierdo
(flecha amarilla), que condiciona edema en la sustancia cerebral
adyacente (flecha verde) con leve desplazamiento de las estructuras
de la linea media a la derecha.

promedio de sobrevida de los pacientes con metastasis
durales, independientemente del tipo de cancer, es de 9
meses y medio. Por el cuadro clinico insidioso, suele
retrasarse el momento del diagndstico, pero en el caso
descrito, la paciente refiere presentar la sintomatologia
neurologica tan solo 2 semanas atras. Por otro lado, hasta
el 9% de los pacientes oncologicos presentan metastasis
durales en autopsias?*

Clinicamente, se ha reportado que los sintomas
mas frecuentemente asociados a metastasis durales son
la cefalea en el 39% de los casos y neuropatias craneales,
en 30%. Alrededor del 10-15% de los casos, pueden
presentar también: alteraciones visuales, cambios en
el estado mental, hemiparesia, anomalias sensoriales,
hasta ser asintomaticos incluso?

Para el diagnoéstico diferencial por imagen de
lesiones durales, consideramos lesiones que pueden
producir también infiltracion metastasica o primaria
meningea u 6sea. La neoplasia que afecta a la dura-
madre con mayor frecuencia es el meningioma, cons-
tituyendo la principal causa de invasion meningea a
considerar. Asimismo, las metastasis durales suelen ser
solitarias, generando mayor dificultad al momento de
realizar el diferencial.'?

Otras lesiones que se incluyen en el diferencial son
las siguientes:



*  Otras neoplasias: Meningioma (con compro-
miso 6seo), Tumores fibrosos solitarios, Heman-
giopericitoma, Neoplasias melanociticas, Glio-
sarcoma o Glioblastoma, Tumores del musculo
liso asociados al virus de Epstein Barr.

*  Enfermedades linfoproliferativas: Enfermedad
Rosai-Dorfmann (con compromiso 0seo),
Enfermedad de Erdheim-Chester (con compro-
miso 6seo), Linfomas.

*  Enfermedades autoinmunes: Fermé Dad rela-
cionada con Ig G4 (con compromiso 6seo).

*  Enfermedades granulomatosas: Tuberculosis,
Sarcoidosis, Granulomatosis con poliangitis.
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