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comentarios de articulos publicados en nimeros previos de la revista.

H. Las tablas deben ser incluidas en una pagina aparte, numera-
das consecutivamente de acuerdo a su ubicacion en el texto. Deben llevar
a un pie explicativo conciso. Se evitara el exceso de tablas, evitando repe-
tir en el texto lo que se exprese en ellas. Si las tablas han sido hechas
en Excel, deben adjuntarse, también, los documentos originales.

I. Los graficos y fotografias deben ser enviados por separado, en for-
mato JPEG o EPS, y en alta resolucién (300 dpi) —nunca deben estar incluidos
en el documento de Microsoft Word—, en un tamafio no menor a 10 cm de
ancho, y deben estar claramente identificadas con el nimero de la figura y
la leyenda correspondiente. Si los graficos han sido realizados en Excel,
deben adjuntarse, también, los documentos originales.

Los pies de foto deben estar en un documento separado de Microsoft
Word. Se recomienda utilizar unicamente aquellas fotografias que contribuyan
significativamente al texto. Las fotografias en color seran aceptadas si aportan
datos que no pueden ser revelados en fotografias en blanco y negro. Las fotogra-
fias en las que aparezcan datos que permitan la identificacion personal de deter-
minados pacientes deberan acompafiarse de un consentimiento escrito por parte
de dichos pacientes. No es suficiente cubrir los ojos para ocultar una identidad.

J. Las referencias bibliograficas deben ser escritas en una pagina
aparte, a doble espacio, y estar ordenadas de acuerdo a su aparicion en el
texto (no por orden alfabético de los autores). Todas las referencias deberan
estar citadas en el texto o en las tablas, con un nimero entre paréntesis, que
correspondera al de la lista final. Los autores son responsables de la veracidad
de las referencias y de su correcta transcripcion. Las referencias deberan se-
quir el estilo y puntuacién de los siguientes ejemplos:

Referencias de Revistas:

Sommer C, Schroder JM. Hereditary motor and sensory neuropathy with
optic atrophy. Arch Neurol 1989; 46:973-977.

Referencias de Libros:

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

K. Los trabajos recibidos deben ajustarse a las normas arriba des-
critas; de lo contrario, seran devueltos. Una vez que cumplan los requisi-
tos, se someteran a evaluacion por el Comité Revisor, previa aceptacion
para su publicacion.

L. Los manuscritos que no se acepten para publicacién no seran de-
vueltos. Los autores Unicamente recibiran una carta explicando los motivos de
la no aceptacion, asi como las figuras de dicho manuscrito. Los autores cuyos
manuscritos sean aceptados para publicacion deben firmar un Certificado de
Transferencia de Derechos de Autor, que sera enviado por el Comité Revisor.



EDITORIAL

:Es Posible Regular Concursos de Jefaturas de Servicio?
La Importancia del CGambio y la Diversidad

Is It Possible To Regulate The Service Chief Competition?
The Importance Of Change And Diversity

Dr. Carlos Valencia Calderén, MD, PhD

Se nos pide tener iniciativas, ser activos, proactivos,
protagonistas de cambios o leyes que transformen posi-
tivamente nuestra sociedad. Con plena conciencia de
nuestra participacion como ciudadanos, creyentes en el
desarrollo de la sociedad, esta carta editorial representa
un aporte a la misma sociedad, con disponibilidad des-
interesada, servicio generoso y solidaridad profunda. El
habitat natural de este editorial tiene que ser ineludible-
mente la Revista Ecuatoriana de Neurologia.

Después de haber vivido muchos afios en el exte-
rior, conociendo sistemas sanitarios evolucionados y de
alta competencia asistencial, cientifica y tecnologica, me
dirijo a ustedes para exponerles una situacion compleja
que vive el sistema sanitario piblico de nuestro pais.

Como investigador senior del proyecto Prometeo
de la Senescyt durante tres afos, como evaluador del
CEAACES de la Carrera de Medicina de Ecuador, como
médico tratante de hospitales publicos durante 21 afios,
y como ex-director del Departamento de Docencia e
Investigacion de un hospital de referencia nacional, he
tenido la oportunidad de evaluar diferentes facultades
de medicina del pais, de visitar diferentes servicios hos-
pitalarios, y de tratar personalmente con centenares de
médicos generales en funciones asistenciales y médicos
residentes de postgrado de casi todas las especialidades
clinicas y quirurgicas. Esto me ha permitido percibir una
delicada situacion que afecta a todo el pais, que es la per-
manencia de muchos afios de jefes de servicios (situacion
que esta desapareciendo en muchos centros internacio-
nales de renombre). La mayoria de las veces estos puestos
son obtenidos por encargos y no por concursos de mere-
cimiento y oposicion. Actualmente existen servicios hos-
pitalarios publicos con jefes de servicios que tienen 10,
15 y 20 afios en sus cargos. En otros casos, las autori-

dades hospitalarias encargan las jefaturas de servicio a
profesionales que nunca ganaron un concurso o sin el
titulo de especialistas que corresponde a dicha especia-
lidad. Muchas veces se escucha decir que las jefaturas
son cargos de confianza de las autoridades administra-
tivas, o una forma de mantener el statu quo.

Esta situacion favorece a la falta de equidad, vul-
nera la meritocracia, produce un aposentamiento en los
procesos y protocolos, permite un manejo de los servicios
asistenciales a conveniencia de sus jefaturas, y a las indi-
caciones de tratamientos que no pueden ser cuestionados
por el equipo de médicos tratantes de los servicios. En
otras ocasiones, a vista y paciencia —y penoso aprendi-
zaje— de residentes, de rotantes y de estudiantes de pre-
grado, los pases de visita y las sesiones clinicas de los ser-
vicios se convierten en verdaderos campos de batalla entre
el jefe de servicio y el médico tratante "alfa" que considera
que le robaron el concurso de la jefatura de servicio.

En muchos escenarios se habla de calidad y de exce-
lencia, cualidades que exigimos a la hora de buscar cen-
tros educativos para nuestros hijos. Esta calidad y exce-
lencia debe ir de la mano con la meritocracia de los
docentes de dichas instituciones, asi como de los profe-
sionales sanitarios a los cuales solicitamos sus servicios.

A nivel internacional, y siguiendo las recomenda-
ciones de la Organizacion Mundial de la Salud, las ins-
tituciones sanitarias deben manejar una triada funcional:
asistencia, docencia e investigacion. Esto debe exigirse
en todos los hospitales ptblicos del pais.

Internacionalmente, se realizan concursos publicos
abiertos de las jefaturas de servicios con periodicidad de
tres a cinco afios, hecho que otorga igualdad a los candi-
datos mas idoneos, hace mas versatil la atencidon médica,
favorece la sana competencia curricular y por ende favo-
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rece también la triada funcional que recomienda la Orga-
nizacion Mundial de la Salud. Estos concursos, exponen
publicamente los méritos de todos los concursantes.

La gestion de salud publica se ha vuelto propiedad
de funcionarios de libre nombramiento que, en cargos
nacionales, coordinaciones zonales y direcciones distri-
tales permanecen desde hace afios, a pesar de los cambios
de administracion estatal. La salud publica no puede per-
manecer entregada a un grupo de funcionarios intocables.

Por todo lo antes mencionado, pido en nombre del
pais, se considere la propuesta de normatizar concursos
publicos para jefes de servicios clinicos, quirirgicos y
de diagnosticos en los hospitales publicos del todo el
Ecuador. Concursos en los que los méritos (carpeta curri-
cular) y la oposicién (examen) pesen mas que la entre-
vista (donde se pueden filtrar la influencia y los favores).

Consciente estoy de que es una tarea compleja, difi-
cultada por muchas situaciones. La salud publica es un
campo de discusion y debate politicos, pero las decisiones
y politicas publicas tienen que descansar en solidos y evi-
dentes argumentos epidemioldgicos, cientificos y técnicos.
La razon no pide fuerza; llevo siete afios redactando pacien-
temente esta carta, rectificando mis intenciones mas pro-
fundas y consultando con autoridades nacionales e inter-
nacionales. La aplicacion de esta propuesta, lo puedo decir
de forma categorica, solo puede traer beneficios al pais.
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A las autoridades del pais (esta carta ha sido enviada a
dos Presidentes y a cuatro Ministras de Salud), les pido que
se considere esta propuesta que debe partir de un levanta-
miento de informacion de las jefaturas de servicios de todos
los hospitales publicos del pais, presentar graficamente el
estado de antigiiedad a nivel nacional y justificar la nece-
sidad de los concursos y los beneficios de dicho proceso.

Propongo un paradigma, esto es, un modelo a seguir
en campos diferentes a la medicina, como en la educa-
cion, en la justicia; propongo una revolucion cientifica —
asistencial, y este nuevo paradigma es inconmensurable
con respecto a la situacion actual.

Al estimado lector, no le pregunto si esta de acuerdo
0 no con esta propuesta pero si le pido que considere
si la misma podria contribuir reducir los lamentables y
bochornosos manejos de los bienes publicos de nuestros
hospitales. Por un momento dejemos escapar la imagina-
cion enfocandonos en dos grandes escenarios:

1. (Qué pasaria si esto se aplicase en diferentes
espacios (por ejemplo, para asignacion de
ministerios de gobierno, de gerencias y direc-
ciones hospitalarias, de rectores de universi-
dades, de decanos de facultades, de jueces de la
cortes suprema de justicia, de ...?

2. (Qué pasaria si esta propuesta se aplicase a través
de una encuesta digital masiva en redes sociales?



CARTA AL EDITOR

Desarrollo de las Publicaciones Sobre Neurologia en Latinoamérica

A Través del SCImago Journal And Country Rank

Development Of Publications On Neurology In Latin America T hrough
The Scimago Journal And Country Rank

Joel I. Atencio-Paulino® Carlos Sedano)* Elmer Castafieda)?*

Estimada Editora:

Desde que se fundo la “Revista Ecuatoriana de
Neurologia” por uno de los pioneros como el Dr. Oscar
Del Brutto, uno de los pilares fue la produccion de cono-
cimiento nuevo, en colaboracién con otros paises y ser
una de las revistas referentes en Latinoamérica!

La revision bibliométrica es una herramienta
valiosa para evaluar el impacto que tienen las revistas
en la comunidad cientifica, es asi que en una revision
en lengua espaiiola sobre la publicacion en Neuro-
logia en el aflo 2007 fue que, dentro de las 10 areas
tematicas biomédicas, el area de neurociencias ocu-
paba un buen lugar por su carécter investigativo cuan-
titativo como cualitativo, solo superada por el area de
biologia—bioquimica; ademas de que se registraron 16
revistas espafiolas de neurologia?

Una de las maneras de medir el impacto cientifico
de las revistas es el (SJR) de SCOPUS y que puede ser
consultada en el SCImago Journal and Country Rank.
Por este motivo se analizo de dicho portal el indice
(SJR) de las revistas en la subcategoria: “Neurology (cli-
nical)” en “Latin America’® Determinandose que entre
los afios 1999-2018 la mejor revista con el indice (SJR)
fue la revista “Arquivos de Neuro-Psiquiatria” de Brazil,
ademas que la “Revista Ecuatoriana de Neurologia” de
Ecuador ocupo el quinto puesto con un H index=4 esto
visto en la figura 1.

Estudios bibliométricos en Cuba como “El Centro
Internacional de restauracion neuroldgica” (CIREN)
evalud su produccion cientifica determinando que entre
los afios 1989-2013 el 35% de los articulos son publi-
cados en revistas de impacto y 28% en colaboracion con
instituciones nacionales e internacionales? Asi por su
parte en Peru se identificd que las publicaciones en Neu-
rologia la cantidad de articulos entre los afios 1999-2018
fue un total de 337, a diferencia del Ecuador que fue 518?

La labor de la Revista Ecuatoriana de Neurologia es
inconmensurable por ser la revista en lengua espaiiola
con mejor impacto en Latinoamérica desarrollando mas
colaboraciones con paises de nuestra region.

Referencias

1. Gonzalez-Andrade F, Aguinaga G. Las revistas
cientificas biomédicas en Ecuador: datos vy
reflexiones sobre el pasado, presente y futuro de las
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Quito. 2018;43(1):105-24.
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Benavent R. Biomedical publications in Spain
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Neurol. 2007;44(1):32-42.

'Facultad de Medicina Humana, Universidad Nacional del Centro del Perti
?Red de Salud de Satipo-Junin

2Médico-Cirujano

bEstudiante de Medicina

Correspondencia:

Joel Atencio

Jr. Zorritos 1399, Block 42. Dept. 403, Cercado de Lima; cédigo postal:
5112006; Cel: +51927999363

E-mail: yoel_005@yahoo.com

Vol. 28, No 3, 2019 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 9



050 0487

0.38

SJR
=
2
(41

(=]
=
o=
=
=

0.00

3. Revista Neurociencias (Brazil)
4. Coluna/ Columna (Brazil)

1. Arquivos de Neuro-Psiquiatria (Brazil)
2. Dementia e Neuropsychologia (Brazil)

5. Revista Ecuatoriana de Neurologia (Ecuador)

6. Revista Chilena de Neuro-Psiquiatria (Chile)
7. Neurologia-Neurocirugia Psiquiatria (México)
9. Archivos de Neurociencias (México)

8. Revista Brasileira de Neurologia e Psiquiatria (Brazil)

Figura 1. Indicadores de impacto (SJR) de las 9 primeras revistas en la categoria “Neurology (clinical)” en Latinoamérica periodo

(1999-2018). Fuente: Scimago journal and country rank.

Scimago. Scimago Journal & Country Rank.
Madrid: Scimago; 2019. (Fecha de acceso setiembre
del 2019) Disponible en: https://www.scimagojr.
com/countryrank.php

Rodriguez M, Araujo J, Carballo M, Macias R,
Arencibia R. Estudio bibliométrico de la produc-
cion cientifica en revistas de impacto del Centro
Internacional de Restauracion Neuroldgica. Rev
CENIC Cienc Quim. 2015;46:126-31.
Atencio-Paulino J, Paucar-Huaman W, Condor-Eli-
zarbe 1. Publicacion cientifica en especialidades
de Neurologia y Psiquiatria en el Pert a través del
SCImago Journal and Country Rank. Rev Neurop-
siquiatr. 2019;82:227.
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CARTA AL EDITOR

La Formacion de los Técnicos de Conducta en la Florida (RBT/TC)
Training Of Behavior Technicians In Florida (RBT)

RBT. Yarelis Castellanos-Vargas

Estimada editora:

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) ha aumen-
tado vertiginosamente en la ultima década en el estado
de Florida. Segtn las evidencias estadisticas uno de cada
68 nifios puede sufrir algun trastorno relacionado con el
autismo! Como parte de una gran potencia mundial se
destinan recursos y esfuerzos en funcion del diagnos-
tico, investigaciones y rehabilitacion de dicho trastorno.
Teniendo en cuenta que la medicina es una noble profe-
sion se requieren ademas alta capacidad intelectual y altos
valores éticos y humanos?

Consideramos que alrededor del TEA, su interven-
cién y tratamiento, el Técnico de Conducta (T.C.) juega
un papel importante en este proceso considerado por la
autora como: eslabon primario facilitador del desarrollo y
la insercion de individuos a Servicios Clinicos de Rehabi-
litacion y Programas de Escuelas Publicas.

Atn asi surge una gran pregunta ;Esta el T.C. opti-
mamente preparado para asumir la tarea de implementar
tratamientos en funcion de la regulacion de las con-
ductas socialmente mal adaptadas? Segun el sitio oficial
del BOARD para analistas de conductas y terapeutas que
implementan Analisis de Conducta Aplicado (ABA por
sus siglas en inglés), son aptos para trabajar directamente
con los individuos en cuestion después de un “corto curso,
que ensefia a los RBTs (Registered Behavior Technician,
por sus siglas en inglés) como prepararse para sesiones
de ABA, colectando data, y como ponerlo en graficos. El
técnico aprende a describir conductas con palabras claras,
ayuda con asesoramientos, y entrena (...) en la manera
correcta de ABA™ Una vez concluido el curso son some-
tidos a un test con un supervisor y se le otorga el listo para
el test final, el cual es mas complejo y extenso comparado
con los pasos anteriores. Todos estos factores hacen con-
siderar un cambio en los pasos previos a una aplicacion
de trabajo con semejante responsabilidad social. El estado

de la Florida esta listo para considerar la puesta en préc-
tica de un programa educativo como soporte tedrico antes
de enfrentarse a tan particular practica. El TEA puede
coexistir con enfermedades mas complejas como epilep-
sias, neurosis, psicosis requiriendo conocimientos previos
que no se limitan a implementar programas de Conducta
Verbal, Relaciones Sociales o Terapia Ocupacional.

Cambios previos han sido hechos. Aun asi, un cambio
se impone en la formacion de los T.C. que complemente
ese potencial humano con conocimiento tedrico. Hay
que alcanzar mejor docencia para los que optan por esta
modalidad, sin que abandonen tan noble tarea por falta
de soporte y entendimiento. Debemos eliminar los pre-
cedentes carentes de docencia e investigacion y proyectar
programas que deriven en un incremento de material para
la consulta, facilitando la auto superacion.

Teniendo en cuenta que la base de todo servicio cli-
nico y de neurologia moderna es la organizacion y eje-
cucion de un buen programa de residencia! en un estado
como la Florida es inconcebible la no existencia del mismo.
No debe ser muy extenso pero tampoco tan corto como 40
horas del curso y un poco mas contando las supervisadas.
Las clinicas y hospitales pueden incrementar la calidad de
los servicios y por consiguiente lograr un mayor desarrollo
de habilidades socio-emocionales y de conducta social,
con terapeutas mas profesionalmente preparados.
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CARTA AL EDITOR

The Wiwanitkit Affair
La Aventura de Wiwanitkit

Oscar H. Del Brutto, MD

Dear Editor — I would like to call to your attention
and that of the editors of other medical journals to an
uncommon situation that may represent a case of scien-
tific misconduct. During the past years, I have received
several “letters to the editor” written by Dr. Viroj Wiwa-
nitkit (Bangkok, Thailand), commenting on my publica-
tions on neurocysticercosis. While those letters were not
hostile, they included useless comments and were clearly
written by a person that is not familiar with this disease.
Intrigued for this attitude, I performed a PubMED search
up to October 27, 2019 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/?term=wiwanitkit+v) on the scientific production
of this physician and could find that he has written 2,331
papers during the past 20 years (with a mean of more than
116 papers per year), the vast majority of which were let-
ters to the editor. The problem that I see is that the letters
were related to such different topics of medicine that it is
hard to believe that they have been written by the same
person. Indeed, topics ranged from infectious diseases to
nephrology, cancer, hematology, trace elements, pediatrics,
surgery, and so on. In other words, virtually all topics and
specialties of medical sciences (from basic to clinical and
surgical) have been covered in such letters. Such a number
of papers surpass the scientific production of almost all
medical scientists, even that of some Nobel laureates such
as D. Carleton Gajdusek and Stanley B. Prusiner (568 and
508 papers in MEDLINE, respectively).

Besides his multifaceted knowledge, Wiwanitkit
seems to be simultaneously affiliated (in the past two
years) to at least four institutions located in four diffe-
rent countries, including the Department of Biological
Science, Joseph Ayobabalola University, Ikeji-Ara-

keji, Nigeria; The Dr. DY Patil University, Pune, India;
The Hainan Medical College, Haikou, China; and The
Surindra Rajabhat University, Surin, Thailand. This talks
about the “versatility” of this young investigator.

In what I believe is a paradox, Wiwanitkit has even
written a letter about “ghostwriting” and realized that this
is a problem in Asia, where honoraria given to seniors
investigators for the production of medical students is a
common practice [Wiwanitkit V. Ghostwriting: an exis-
ting problem. Am J Med 2012;125(10):e17]. In my opi-
nion, the “highly prolific” medical production of Wiwani-
tkit must be monitored to reduce the probable increasing
prevalence of “ghostwriting” or, even worst, of “waste-
writing” as seems to be this particular case. As a final
comment, those 2,331 papers have been published in at
least a similar number of pages of medical journals (in
print or online), a space that could has been better used
for publication of some real and interesting medical work
that has not been accepted just because “lack of space’
(a common excuse given by medical editors rejecting a
paper without review). It is time for medical journals to
pay more attention to the seriousness of their contributors
and stop including in their issues what could be called
“rubbish writing”

>
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CARTA AL EDITOR

Revistas Indexadas en Scopus en Ecuador: La Asignatura Pendiente
Journals Indexed In Scopus In Ecuador: A Pending lopic

Miguel Angel Garcia-Bereguiain, PhD

Estimada editora:

He leido con interés la reciente carta al editor de
Rodriguez-Morales y colaboradores, donde se hace una
analisis de la situacion actual en cuanto a produccion
de articulos cientificos en América Latina. Se detalla la
notable mejoria en la produccion centifica de Ecuador y
otros paises vecinos en los Gltimos afios. Sin embargo, se
destaca acertadamente la dificultad que supone la escasez
de revistas cientificas indexadas en bases de datos como
Scopus a la hora de aumentar la produccion cientifica
en nuestros paises. Este problema que los autores iden-
tifican como endémico de nuestra region, es particular-
mente acuciante para Ecuador, hasta el punto que resulta
ciertamentamente sorprendente el enorme incremento en
la produccion de articulos cientificos que destacan Rodri-
guez-Morales y colaboradores, a la luz de los datos que a
continuacion detallaré.

Si tomamos como referencia la base de datos Sci-
mago/Scopus para clasificar los paises de América
Latina en base a su produccion cientifica, se obtienen los
siguientes resultados para los 10 primeros clasificados
(entre paréntesis se indica el numero de documentos
indexados): 1. Brasil (938.352); 2. M¢éxico (318.095);
3. Argentina (209.294); 4. Chile (147.389); 5. Colombia
(99.301); 6. Venezuela (40.072); 7. Cuba (39.570); 8. Peru
(25.175); 9. Uruguay (19.229); 10. Ecuador (18.795).

Tomando nuevamente la base de datos Scimago/
Scopus, podemos clasificar nuevamente a los paises de
América Latina en base al numero de revistas indexadas
en Scopus con que cuentan, siendo los 10 primeros clasifi-
cados los siguientes (entre paréntesis se indica el nimero de
revistas indexadas): 1. Brasil (378); 2. México (114); 3. Chile
(102); 4. Colombia (99); 5. Argentina (64); 6. Venezuela (39);
7. Cuba (25); 8. Peru (9); 9. Ecuador (2); 10. Uruguay (1).

Comparando ambas clasificaciones se observa que
hay una correlacion positiva entre el nimero de articulos
cientificos indexados en Scopus en un pais y el nimero
de revistas indexadas con que ese pais cuenta, con alguna
excepcion a esta norma como Argentina, que es tercero
en produccion pese a ser quinto en numero de revistas.
Sin embargo, es particularmente llamativo el caso de
Ecuador, donde sélo existen 2 revistas indexadas en
Scopus (una de ellas la Revista Ecuatoriana de Neuro-
logia) del total de 848 revistas indexadas en dicha base en
América Latina. Si se observan los dos seriales expuestos
en los parrafos anteriores, la produccion de articulos de
Ecuador es cercana al 20% de la de Colombia, 50% de
la de Venezuela o Cuba y 75% de la de Peru. Por el con-
trario, Ecuador cuenta con un 2%, 5%, 8% y 25% de
revistas indexadas en Scopus comparado con Colombia,
Venezuela, Cuba y Pert, respectivamente. En definitiva,
existe un enorme desfase entre la produccion de articulos
y el nimero de revistas indexadas en Ecuador.

La existencia de revistas indexadas en bases de
datos internacionales como Scopus en un pais determi-
nado permite no so6lo la publicacién en la lengua materna
de los autores, sino ademas que puedan ser publicados
resultados de un interés regional y no necesariamente
global. En definitiva, supone un catalizador de la produc-
cion cientifica de calidad en el pais que a nivel global
es frecuentemente evaluada tomando como referencia
dichas bases de datos (muchos de los rankings mundiales
de universidades toman como referencia estas bases de
datos como Scopus para medir la produccion cientifica
de una universidad).

Como bien indican Rodriguez-Morales y colabo-
radores, el aumento de la produccién de articulos cien-
tificos indexados en Scopus en Ecuador ha sido espec-

One Health Research Group. Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad
de Las Américas. Quito (Ecuador).
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tacular en los ultimos afios! Sin embargo, mantenemos
como asignatura pendiente la generacion de un nimero
de revistas nacionales indexadas en Scopus acorde con
nuestra produccion. Si la comunidad cientifica ecuato-
riana ha conseguido notables mejoras en produccion con
este handicap, solo cabe esperar que se alcancen cotas
ain mas extraordinarias con el aumento del numero de
revistas cientificas nacionales indexadas. Este debe ser
un esfuerzo colectivo de universidades, centros de inves-
tigacion, hospitales, colegios profesionales y la academia
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ecuatoriana en general. La Revista Ecuatoriana de Neu-
rologia ha sabido ser pionera en este ambito, demos-
trando que puede haber revistas cientificas ecuatorianas
de calidad internacional.
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Enfermedades Neuro-Psiquiatricas en Atencién Primaria en
una Zona Rural de la Sierra Ecuatoriana en el 2018
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Of The Ecuadorian Highlands 2018
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Resumen

Objetivo: Determinar datos epidemioldgicos de enfermedades neuro-psiquiatricas de la sierra ecuatoriana en el afio 2018.
Metodologia: La muestra corresponde a una poblacion indigena del norte de la sierra ecuatoriana, los datos fueron recolectados
retrospectivamente obtenidos de la consulta externa del centro de salud en el afio 2018. Fueron consideradas las patologias
neurolégicas y de salud mental codificadas en la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10). Resultados: Del to-
tal de consultas de medicina registradas, 521 correspondieron a diagnosticos neuro-psiquiatricos (4,07%). La mayoria de los
pacientes fueron mujeres 66.79%. El promedio de la edad fue de 39.22 afios IC 95% 37.17-41.26. La autoidentificacion étnica
fue indigena en el 90.79%. La patologia neurologica mas frecuente observada fue el espectro de cefaleas incluyendo migraiia,
cefalea tensional y cefalea con 240 casos; y la psiquiatrica de trastorno mental y del comportamiento con 18 casos. Ademas, se
encontrd que las mujeres con mayor edad estan mas predispuestas a padecer estas enfermedades. Conclusiones: La integracion
de los servicios neuroldgicos y psiquidtricos en la atencidn primaria de salud deberia ser un objetivo politico importante en
nuestro pais para el diagnodstico precoz y tratamiento de estas patologias con gran impacto en la salud.

Palabras clave: Atencion primaria, Neurologia, Psiquiatria, Epidemiologia, Ecuador

Absract

Aim: To provide epidemiological data of neuro-psychiatric diseases. Methods: The sample corresponds to a native popu-
lation of the northern Ecuadorian highlands, the data was retrospectively collected obtained from daily records of the health
center in 2018. Neurological and mental health pathologies codified in ICD-10 were considered. Results: Of the total regis-
tered medical consultations, 521 corresponded to neuro-psychiatric diagnoses (4.07%). The majority of patients were women
66.79%. The average age was 39.22 years old 95% CI 37.17-41.26. Ethnic self-identification was native in 90.79%. The most
frequent neurological pathology observed was the spectrum of headaches including migraine, tension headache and headache
with 240 cases; and the psychiatric mental and behavioral disorder with 18 cases. It was also found that older women are more
predisposed to suffer from these diseases. Conclusions: The integration of neurological and psychiatric services in primary
health care should be an important political objective in our country for the early diagnosis and treatment of these pathologies
with great impact on health.

Keywords: Primary care, Neurology, Psychiatry, Epidemiology, Ecuador
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Introduccion

Durante los tultimos afios la atencion médica se ha
basado cada vez mas en promover la salud a través de la
prevencion y el tratamiento de enfermedades. Tanto en
los paises desarrollados y en vias de desarrollo existen sis-
temas de salud basados en la atencién primaria!

Segun la OMS la atencién primaria de salud es la
asistencia sanitaria esencial accesible a todos los indivi-
duos y familias de la comunidad a través de medios acep-
tables para ellos, con su plena participacion y a un costo
asequible para la comunidad y el pais?
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La prestacion de atencion médica en los paises en
desarrollo varia de acuerdo a las necesidades y recursos,
asi como con la disponibilidad de varios tipos de profesio-
nales médicos. Hay que recordar que la atencion primaria
representa el punto de entrada para la gran mayoria de las
personas que buscan atencién médica y para muchas per-
sonas es su unico acceso a la medicina.

La mision de la salud publica es satisfacer el interés
de la sociedad en garantizar condiciones en las que las per-
sonas puedan estar saludables. Las tres funciones basicas
de salud publica son: la evaluacion y el monitoreo de la
salud de las comunidades y poblaciones en riesgo para
identificar problemas y prioridades de salud, la formu-
lacion de politicas publicas disefiadas para resolver pro-
blemas y prioridades de salud locales y nacionales iden-
tificados, asegurarse de que todas las poblaciones tengan
acceso a una atencion adecuada y rentable, incluida la pro-
mocioén de la salud y los servicios de prevencion de enfer-
medades, y la evaluacion de la eficacia de esa atencion?

Por lo tanto la atencion en el primer nivel de salud
de las enfermedades mentales y neuroldgicas, represen-
taria la forma mas segura de promover su prevencion,
deteccion temprana y tratamiento oportuno! En Ecuador
la atencion médica se basa en el Manual del Modelo de
Atencion Integral de Salud (MAIS)?

La poblacion estudiada proviene de un centro de
salud de un area rural al norte de la zona Andina ecuato-
riana al noreste de la provincia de Pichincha, a una altura
de 3180 metros sobre el mar. Conformada por 16231
habitantes aproximadamente, autoindentificados como
indigenas Kichwa Kayambi?

Existen pocos estudios descritos en areas rurales del
Ecuador acerca de la epidemiologia de enfermedades neu-
rologicas y psiquiatricas. Como han mencionado otros
autores, Ecuador es un pais con gran diversidad geogra-
fica, étnica y cultural, por lo que resulta dificil extrapolar
los resultados a toda la poblacion$’

El siguiente estudio tiene como objetivo determinar con
datos epidemiologicos de enfermedades neuroldgicas y psi-
quiatricas de esta poblacion del norte andino de nuestro pais.

Materiales y Métodos

La etnia de la poblacion estudiada es indigena Kichwa
Kayambi. La informacioén recolectada fue obtenida del
Registro Diario Automatizado de Consultas y Atenciones
Ambulatorias (RDACAA) de un centro de salud al sureste del
canton Cayambe en el afio 2018, donde fueron incluidas las
patologias neuro-psiquiatricas de acuerdo los codigos de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10). Los
diagnosticos fueron realizados por médicos generales y un
médico familiar. Se midieron frecuencias, porcentajes, prome-
dios, desviacion estandar, T de student para variables cuantita-
tivas: edad con sexo y edad con comorbilidad para cualitativas.
Se utiliz6 el programa Stata version 14.2 para Windows.
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Resultados

Al sexo masculino le correspondieron 173 (33.21%)
y al femenino 348 (66.79%). Grafico 1.

El promedio de la edad fue de 39.22 afios IC 95%
37.17-41.26.

Autoidentificacion étnica del paciente correspondid
a indigena en 473 casos (90.79%) y mestizos 48 casos
(9.21%). Grafico 2.

Latasa de morbilidad de primeras consultas 400 casos
(76.78%) y subsecuentes fueron 121 casos (23.22%). La
tabla 1 incluye sexo y morbilidad del paciente en donde la
mayoria fueron primera consulta hombres 130 vs 43 con-
sultas y mujeres 270 vs 78 consultas. Con una p de 0.534.

|_ hombre | mujer|

Grafico 1.
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Grafico 2.

Tabla 1. Sexo y morbilidad por paciente.

Sexo y Morbilidad por paciente - chi2

Morbilidad
Consultas 1 Consultas 2
Hombre 130 43 173
Mujer 270 78 348
Total 400 121 521

Pearson chi2(1) = 0.3864 Pr=0.534



De acuerdo al niimero de casos por morbilidad repre-
sentado en la tabla 2 la edad cambia.

Del grupo de enfermedades psiquiatricas la mas
prevalentes fueron: retraso mental y del comporta-
miento 18 casos promedio 26.72 afios DE 16.88. 7 casos
de esquizofrenia promedio de edad 38.83 DE 12.6. Tras-
torno de ansiedad fueron 3 casos con promedio de edad
48.5 afios DE 16.26.

En el grupo de enfermedades neuroldgicas, hubo 8
casos de migrafia con un promedio de edad 35 afios DE
19.5. Cefaleas tensionales 130 casos con promedio de
edad 27.66 DE 19.63. Cefalea 102 casos promedio de
edad 44.12 aios DE 25.49. Epilepsia 36 casos promedio
de edad 36.33 afios DE 24.66. Otras convulsiones 3 casos
promedio de edad 6.66 anos DE 5.77. Se identificaron
4 casos de demencia con un promedio de edad de 80.5
afios DE 1.7. Lumbago con ciatica 31 casos promedio de

Tabla 2. Frecuencias, media y DE de la Edad con las principales
patologias encontradas.

Patologia \| Media DE
Retraso mental y del comportamiento 18 26.72 16.88
Esquizofrenia 7 38.83 12.6
Trastornos de ansiedad 3 48.5 16.26
Migrafa 8 35 19.5
Cefalea debido a tension 130 27.66 19.63
Cefalea 102 4412 25.49
Epilepsia 36 36.33 24.66
Otras convulsiones 3 6.66 5.77
Demencia y Alzheimer 4 80.5 1.7
Lumbago con ciética 31 56 22.46
Neuropatias 12 33.66 19.93
Neuralgias 7 36.57 16.86
Paralisis de Bell 3 52.33 35.23
Traumatismos craneoencefalicos 8 27.25 53.04

edad 56 afios DE 22.46. Neuropatias 12 casos promedio
de edad 33.66 afios DE 19.93. Cervicalgia 11 casos pro-
medio de edad 51.90 afios DE 13.53. Neuralgia 7 casos
promedio de edad 36.57 afios DE 16.86. Paralisis de Bell
3 casos promedio de edad 52.33 afios DE 35.23.Trauma-
tismos 8 casos promedio de edad 27.25 afios DE 35.04.

El T de student entre edad en afios vs sexo: la mayoria
fueron mujeres y el promedio fue mayor que los hom-
bres con 42.79 afios de mujeres vs 32.16 afios en hombres.
Con una p de =<0.00.

La tabla 3 incluye afios por morbilidad de la pri-
meras consultas que son 400 con un promedio de edad de
41.01 afios con diferencia en consultas subsecuentes de
121 con un promedio de 33.28 afios. Con una p de 0.0017.

Discusion

El resultado mas relevante del estudio fue que se
encontrd una baja prevalencia de enfermedades neurop-
siquidtricas en comparacioén con el resto de consultas. El
sexo dominante fue el femenino estos datos se correla-
cionan con los estudios de Wong-Achi® y Moreno et al’
La media de edad fue de 39.22 afios DE 1.04 y es parecido
a Moreno et al. Y un poco alejado de Wong-Achi.

A diferencia de los estudios de Wong y Moreno et
al donde la poblacion es Kiwcha- Kaifiari, la nuestra es
Kiwcha-Kayambi representando el primer estudio neu-
roepidemioldgico en el norte de la sierra ecuatoriana con
poblacion rural. Representando 90% indigenas, dato pare-
cido a Moreno et al donde la poblacidn se autoidentificd
en 65.8%, al contrario con Wong que corresponde a 5.7 %.

En cuanto a primeras consultas los datos son pare-
cidos a Wong-Achi que en su estudio fueron de 74.2%. La
patologia mas frecuente observada fue el espectro de cefa-
leas incluyendo migrafia, cefalea tensional y cefalea datos
que se correlacionan con Wong-Achi y con Moreno et al.

Tabla 3. Aflos por morbilidad asociado con consultas primeras y subsecuentes.

Edad - Morbilidad asociado a consultas

Consulta Obs Media Std. Err DE IC 95%
1 400 410.175 1.215.468 2.430.935 38.62798 43.40702
2 121 3.328.099 1.917.953 2.109.748 29.48358 37.0784

combined | 521 39.22073 1.04307 23.80852 37.17158 41.26988

diff | 7.736508 2.449126

2.925089 12.54793

diff = mean(1) - mean(2) t= 3.1589
Ho: diff= 0 degrees of freedom = 519
Ha: diff <0 Ha: diff 1= 0 Ha: diff > 0

Pr(T < t) = 0.9992

Pr(|T| > |t|) = 0.0017

Pr(T > t) = 0.0008
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Existe un estudio realizado en Quito metropoli-
tano con 3 centros de salud de atencidon primaria desde
el afo 2013 a 2016 sobre patologias psiquiatricas donde
se encontrd igualdad entre género y mayor frecuencia de
patologias como retraso mental y del comportamiento
como en nuestro estudio®

Con respecto a tablas cruzadas como sexo y morbi-
lidad en nuestro estudio la mayoria de nuestros pacientes
fueron primeras consultas y menor porcentaje subse-
cuentes independientemente del sexo.

Conclusiones

Concluyendo con el estudio, las mujeres con mayor
edad tienen como factor predisponente para patologias
neuro-psiquiatricas en comparacion con los hombres
y evidenciamos que las primeras consultas son vitales
porque incluye el 90% de los casos por lo cual la incorpo-
racion de la atencion neurologica y psiquidtrica en el sis-
tema de salud publica es ampliamente reconocida como
una forma de mejorar la cobertura al proporcionar un ser-
vicio accesible y de bajo costo que involucra a las fami-
lias y la comunidad en la atencion al paciente.

La evidencia limitada pero significativa de los paises
en desarrollo que han establecido tales programas indica
que un medio factible y rentable para cumplir con este
objetivo puede ser proporcionar diagnostico y, en muchos
casos, tratamiento para trastornos mentales en el primer
punto de ingreso a la atencion médica, en conjunto con el
apoyo del segundo y tercer nivel de atencion?

La paradoja de la atencion primaria es la observa-
cion de que los médicos de atencion primaria brindan una
atencion de peor calidad para enfermedades especificas
que los especialistas. Sin embargo, la atencién primaria
se asocia con una atencion médica de mayor valor a nivel
de toda la persona y una mejor salud, mayor equidad,
menores costos y una mejor calidad de atencién a nivel
de las poblaciones.

Esta paradoja muestra que la evidencia cientifica
actual especifica de la enfermedad es inadecuada para
conceptualizar, medir y pagar el desempeno de la aten-
cion médica. Desentrafar la paradoja de la atencion pri-
maria depende de comprender el valor agregado de inte-
grar, priorizar, contextualizar y personalizar la atencion
de la salud a través de enfermedades agudas y cronicas,
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problemas psicosociales y salud mental, prevencion de
enfermedades y optimizacion de la salud y el significado

El desarrollo de sistemas es necesario para integrar
las fortalezas de la atencion primaria y especializada para
evitar consecuencias negativas involuntarias para la salud.
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Midline Cava And Limbic System Dysfunction In Community-Dwelling
Individuals Aged 220 Years Living In Rural Ecuador.
A Case-Control Study Nested To A Population-Based Cohort

Cavum de Linea Media y Disfuncion del Sistema Limbico en Indiwiduos
de 20 Afios 0 Mds Que Viven en {onas Rurales Del Laitoral Ecuatoriano.
Estudio de Caso-Control Amidado en Una Cohorte Poblacional
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Abstract

Background: Persistence of cavum septum pellucidum (CSP) and cavum vergae (CV) into adulthood and their association
with mood disorders is unknown. Objective: We aimed to assess persistence of these cava in Atahualpa cohort individuals, and
their association with clinical depression (as a surrogate of limbic system dysfunction). Methods: Cases were defined as Atahualpa
residents aged >20 years with CSP and/or CV and paired 1:1 to age- and sex-matched randomly-selected controls. A board-
certified psychiatrist (blinded to case-control status) interviewed individuals with the aid of the Patient Health Questionnaire
depression module (PHQ-9) to establish a diagnosis of clinical depression. The McNemar’s test and conditional logistic regression
models were fitted to assess the independent association between persistence of CSP and/or CV and clinical depression (as the
dependent variable). Results: Of 1,298 individuals undergoing a head CT, 51 (3.9%) had a CSP and/or CV. The selection process
for the nested case-control study on the Atahualpa cohort (after excluding eight missing individuals with midline cava) generated
43 pairs. Nine of 43 case-patients (20.9%) and only two control subjects (4.7%) had moderate-to-severe scores on the PHQ-9
(cutoff >10 points). Clinical depression was significantly more frequent among case-patients than controls by the McNemar’s test
(OR: 8;95% C.I1.: 1.1 — 354.9) and the conditional logistic regression model (OR: 8; 95% C.I.: 1.00 — 63.96). Conclusions: This
study provides epidemiological evidence favoring the association between midline cava and clinical depression, supporting their
relationship with limbic system dysfunction.

Keywords: Cavum vergae; Cavum Septum Pellucidum; Clinical depression; Patient Health Questionnaire depression module.

Resumen

Antecedentes: La persistencia de cavum septum pellucidum (CSP) y cavum vergae (CV) en adultos y su asociacion con trastor-
nos del estado de &nimo es desconocida. Objetivo: Evaluar la persistencia de estas cavidades y su asociacion con depresion clinica
(como marcador de disfuncién del sistema limbico). Métodos: Los casos se definieron como residentes de Atahualpa con edades >20
afios con CSP y/o CV y se emparejaron 1:1 con controles aleatoriamente seleccionados de acuerdo con edad y sexo. Un psiquiatra
(ciego al estado caso/control) entrevisto a los individuos con el médulo de depresion del cuestionario de salud del paciente (PHQ-9)
para establecer diagndstico de depresion clinica. La prueba de McNemar y modelos de regresion logistica condicional se utilizaron
para evaluar la asociacion independiente entre persistencia de CSP y/o CV y depresion clinica (como variable dependiente). Resul-
tados: De 1.298 individuos sometidos a TC de cerebro, 51 (3.9%) tenian un CSP y/o CV. El proceso de seleccion para el estudio de
casos y controles gener6 43 pares. Nueve de 43 casos (20.9%) y solo dos controles (4.7%) tuvieron puntajes de moderados a severos
en el PHQ-9 (punto de corte >10 puntos). La depresion clinica fue significativamente mas frecuente entre los pacientes que en los
controles mediante la prueba de McNemar (OR: 8; 95% C.1.: 1.1 - 354.9) y la regresion logistica condicional (OR: 8; 95% C.1.: 1.00
- 63.96). Conclusiones: Este estudio proporciona evidencia epidemiologica que favorece la asociacion entre persistencia de CSP y/o
CV y depresion clinica, lo que favorece su relacion con disfuncion del sistema limbico.

Palabras clave: Cavum vergae; Cavum Septum Pellucidum; Depresion clinica; Modulo de depresion del cuestionario de
salud del paciente.
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Introduction

Three forms of anterior midline intracranial cava have
been recognized, the cavum septum pellucidum (CSP), the
cavum vergae (CV) and the cavum vellum interpositum
(CVI). Current knowledge suggests that CSP and CV are
not related to the ventricular cavities as they do not contain
cerebrospinal fluid nor do they have ependymal lining. CVI
is considered a subarachnoid cistern that communicates
with the quadrigeminal cistern and the cisterna magna'-

CSP and CV are often present in newborns and infants
(as part of the normal embryo-fetal development) but their
prevalence decrease during the first year of life. However,
persistence of these congenital cava may be observed in
young adults or even later in life, probably as a signature of
limbic system dysgenesis? In addition, cases of acquired
cava may be observed among professional boxers, fighters
and survivors of repeated traumatic brain injury*’

Prevalence of midline cava among young and older
adults varied across studies® Such differences are likely
related to characteristics of study populations. Data on the
prevalence of these cava in the population at large is unk-
nown, since most series are not based on healthy indivi-
duals taken from the community’ A recent meta-analysis
comparing prevalence of CSP across patients with mood
disorders versus healthy subjects found that 293 out of
630 controls (46.5%) included in nine studies had CSP,
which is likely an overestimate?

Some studies found that persistence of CSP and/
or CV into adulthood is associated with mood disorders
and other psychiatric conditions?!? As part of the limbic
system, the septum pellucidum has a role in the connec-
tion between hypothalamus, hippocampus, amygdala, the
trigonum habenulae, and the brainstem reticular formation,
thus, providing a pathogenetic rationale for the association
between persistence of congenital brain cava and various
psychiatric disorders!® Other studies, however, found no
relationship between midline cava and mood disorders!*!>

In this study, we aimed to assess the prevalence of
CSP and CV in a cohort of individuals aged >20 years, and
to assess their association with clinical depression. Indivi-
duals with CVI were not included in view of the lack of
relationship between this cavum and psychiatric disorders.

Methods

Study population: This study was conducted in
Atahualpa, a rural Ecuadorian village. The population
is homogeneous regarding race/ethnicity (Amerindians),
living conditions, socio-economic status and dietary
habits, as previously described!

Study design: Using a population-based design, we
identified Atahualpa cohort individuals aged >20 years
with a CSP and/or CV (case-patients) by means of a head
CT. All identified cases were matched 1:1 by age (2
years) and sex to individuals without evidence of mid-
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line cava (control subjects), in order to assess potential
associations with symptoms of depression by use of the
McNemar’s test and conditional logistic regression models.
The study followed the recommendations of the standards
of reporting of neurological disorders (STROND) gui-
delines,)” and was approved by the Institutional Review
Board of Hospital-Clinica Kennedy, Guayaquil, Ecuador
(FWA 00006867). All individuals signed a comprehensive
informed consent form before enrollment.

Neuroimaging protocol: CTs were performed with
a Philips Brilliance 64 CT scanner (Philips Medical Sys-
tems, Eindhoven, The Netherlands) at Hospital-Clinica
Kennedy, Guayaquil. Slice thickness was 3mm, with no
gap between slices. Readings focused on the presence of
CSP and CV on axial scans. CSP was defined as a struc-
ture located between the frontal horns of the lateral ven-
tricles having as the anterior boundary the genu of the
corpus callosum and as the posterior boundary the
columns of the fornix (Figure 1, upper panel). CV was
defined as a structure located between the lateral ven-
tricles having as the anterior boundary the body of the
corpus callosum and as the posterior boundary the crus
of the fornix (Figure 1, lower panel). All images were
read by two raters blinded to clinical information. Inter-
rater agreement of CT lesions of interest was excellent
(k=0.92); discrepancies were resolved by consensus.

Selection of control subjects: Individuals with no
evidence of CSP or CV on CT were selected as poten-
tial controls by the use of the Random Integer Generator
(https://www.random.org/integers/) and then matched 1:1
by age (2 years) and sex to patients with CT evidence of
these cava. Subjects were ordered according to their unique
7-digit code used for enrollment in the Atahualpa Project.
If a given randomly selected individual did not match with
the corresponding case-patient or did not agree to partici-
pate, the next on the list (also matched by age and sex with
the corresponding paired case-patient) was chosen.

Psychiatric evaluation: Both case-patients and
control subjects were interviewed by a board-certi-
fied psychiatrist blinded to the case-control status. The
psychiatric interview focused on the application of a
widely used screening instrument to detect depression
in primary care settings, the Patient Health Question-
naire depression module (PHQ-9). The PHQ-9 consists
of nine items indicative of clinical depression plus a ques-
tion about functional impairment. The nine questions
were scored on a Likert scale ranging from 0 to 3, with a
maximum score of 27 points. Individuals with a score up
to 9 points were considered to be non-depressed or mildly
depressed, those with a score of 10-14 points were mode-
rately depressive and those with 15-27 points were mode-
rate-to-severe or severely depressive. We used a cutoff of
>10 points as positive for depressive symptoms, as pre-
viously described!® The PHQ was developed by Spitzer



Figure 1. Unenhanced CT of a study participant with a cavum septum pellucidum (upper panel) and with a cavum Vergae (lower panel), showing
the typical anterior and posterior boundaries of these midline cava.

et al (PRIME-MDO© Pfizer Inc.),° and the PHQ-9 depres-
sion module has been further translated into the Spanish
language and validated in urban and rural Latin American
communities?**' The instrument is useful for estimating
the presence of major depression in both clinical settings
and at the population level.

Covariates investigated: Education, alcohol
intake, history of epilepsy and living arrangements may
be associated with clinical depression, and were identi-
fied as covariates. Education was dichotomized in up to
primary school education or higher. Alcohol intake was
dichotomized in <50 g/day and >50 g/day. For epilepsy
assessment, a neurology resident conducted face-to-face
interviews to identify individuals with a suspected seizure
disorder, and then, a certified neurologist confirmed the
diagnosis. Living arrangements were classified into two
groups: individuals living with their spouses or other rela-
tives, and those living alone.

Statistical analyses: Data analyses were carried out
by using STATA version 16 (College Station, TX, USA).
In univariate analyses, differences in the prevalence of
mood disorders across case-patients and control sub-

jects were assessed by the McNemar’s test for paired data
(matched-pair analysis). Multivariate conditional regres-
sion models were fitted to assess the independent associa-
tion between the presence of CSP and/or CV (as the expo-
sure) and clinical depression (as the dependent variable).

Results

Figure 2 depicts the reasons for not including poten-
tially eligible individuals at each step of the enrollment
process. Of 1,702 individuals aged >20 years identified
during annual door-to-door surveys (2012 to 2018), 1,298
(76%) underwent a head CT. Of these, 51 (3.9%) had
a CSP and/or CV, and the remaining 1,247 had no evi-
dence of these cava on CT. The prevalence of brain cava
decreased with age, being present in 5.6% individuals
below and in only 2.2% above the median age (45 years)
of the study population (p=0.002).

Demographics of the 51 individuals with brain cava
differed from the 1,247 who did not had these cava. The
former were younger (mean [+SD] age: 42.5+17.7 versus
48.1+18.4 years; p=0.033), and more often men (63%
versus 46%; p=0.022) than those without cava.

Vol. 28, No 3, 2019 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 21



2012-2018 door-

1,702 Atahualpa residents aged =20 years

to-door surveys:

112 declined enrollment «—|

7 with incomplete baseline data <—

v

67 died or emigrated between
enrollment and CT

1,516 villagers

eligible for CT

115 declined the practice of CT <—

16 with motion artifacts during CT <—

y

71 died or emigrated between
CT and the current study

——> 17 disabled and not transported

4

l——{ 1,298 individuals with head CT ]—

51 (3.9%) with cavum vergae
or cavum septum pellucidum

2 disabled «—

3 lfaft the ¢
village

——> 1 died after CT

—> 2 declined the interview

1,247 candidates to be
eligible as controls

43 age- and sex-
matched controls
(randomly selected)

evalu
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Figure 2. Flow diagram depicting the process of enrollment and the reasons for not including potentially
eligible individuals at each step of the process.

Eight out of the 51 case-patients did not undergo the
psychiatric interview. Three had left the village, two were
disabled, two declined consent and one died after CT. This
left 43 case-patients and a similar number of control sub-
jects for analyses. Of the 43 subjects initially selected as
controls, 15 did not match to case-patients or declined the
interview. These subjects were substituted with corres-
ponding controls next on the list (as detailed above).
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None of the 43 case-patients had any condition
known to be associated with acquired midline cava. The
mean age of the 43 case-patients was 43.5+14.7 years
(median age: 35 years), and 17 (39.5%) were women. As
expected, these numbers were similar to those of con-
trol subjects (mean age 43.9+17.7 years [median age:
36 years], and 39.5% women). Among case-patients, 17
(39.5%) had primary school education only, 14 (32.6%)



reported alcohol consumption >50 g/day, one (2.3%) had
epilepsy, and none lived alone. Among the 43 control sub-
jects, 15 (34.9%) had primary school education only, 9
(20.9%) reported alcohol consumption >50 g/day, none
had epilepsy, and one (2.3%) lived alone. There were no
significant differences across case-patients and control
subjects in any of the covariates.

Nine of 43 case-patients (20.9%) and only two of 43
control subjects (4.7%) had moderate-to-severe depres-
sion. According to the McNemar’s test, clinical depres-
sion was significantly more common among case-patients
than control subjects (OR: 8; 95% C.I.: 1.1 — 354.9,
p=0.046). A conditional (fixed-effects) logistic regression
model also revealed a significant association between the
presence of midline cava and depression (OR: 8; 95%
C.1.: 1.00 — 63.96; p=0.05).

Discussion

In this case-control study nested to a population-
based cohort, subjects with CSP and/or CV had increased
odds of having depression compared to those without
midline cava. These results provide epidemiological evi-
dence supporting an association between midline cava
and depression.

As previously noticed, the association between mid-
line cava and mood disorders is controversial. A recent
meta-analysis including nine studies found no significant
association between CSP and mood disorders® However,
in the largest study evaluated in this meta-analysis, the
presence of CSP was significantly associated with mood
disorders; and in three others, the Odds of having mood
disorders among individuals with CSP was from 2 to 4
times greater than in those without CSP (results did not
reach significance due to large confidence intervals, pro-
bably related to the sample size or the effect of hidden
confounders)!?>**? On the other hand, studies attempting
to find an association between CV and mood disorders
are scarce, but a significant association was found in the
single large series published to date!’

Most studies that assessed the presence of midline
cava in patients with mood disorders were carried out at
specialized centers and compared them with apparently
healthy — often unmatched — controls. This may have
resulted in a degree of selection bias. In contrast, the pre-
sent study has a true population-based design in which all
adults (aged >20 years) from the community were invited
to undergo CT, and then, individuals with CT evidence
of CSP and/or CV (and their matched control subjects)
had a psychiatric evaluation to assess the prevalence of
depression across case-patients and control subjects. This
design reduces the chance of selection bias and allows for
a more accurate determination of any differences in the
population at large. This nested case-control study design,
together with unbiased selection of subjects, the use of

a validated instrument for detection of individuals with
clinical depression, the assessment of case-patients and
control subjects by a certified psychiatrist, the systematic
evaluation of CT images, and the high level of inter-rater
agreement for CT findings of interest, all argue for the
strength of our results.

On the basis that persistence of midline cava into
adulthood is associated with limbic system dysfunction;-'?
our results support the concept that clinical depression
is linked to dysfunction of midline brain structures of
the limbic system and probably to abnormalities in the
hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis regulation.?**
In this view, our results provide a rational explanation for
pathogenetic mechanisms involved in clinical depression.

The present study has some limitations, including
the cross-sectional design, which precludes the evalua-
tion of a potential cause-and-effect relationship between
the presence of midline cava and depression. However,
biological plausibility suggests that the direction of the
relationship goes from midline cava to depression, since
reverse causation in unlikely. Another limitation is the
lack of MRI exams, which could demonstrate small mid-
line cava not well-visualized by CT. However, the use of
a high resolution 64 row CT scanner with 3mm slice thic-
kness and no gap between slices, reduces this possibility.
Moreover, the possible lack of visualization of small CSP
may be — at the same time — an advantage of our study
since small midline cava have not been associated with
psychiatric manifestations. In view of the homogeneity of
Atahualpa residents in terms of ethnicity and living con-
ditions, our results might not be generalizable to other
populations or ethnic groups. Finally, we cannot rule out
the possibility that some of our patients with CSP and/or
CV (particularly those in the younger age group) who had
no current symptoms of depression may develop them in
the future. Further longitudinal studies with repeated neu-
roimaging and psychiatric evaluation of the study popula-
tion will be helpful to answer these questions.
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Coeficiente de Difusion Aparente en Tejido Encefalico:
Valores de Normalidad en Poblacion Colombiana Clinicamente Sana

Apparent Diffusion Coefficient In Brain Tissue:
Values Of Normality In Clinically Healthy Colombian Population
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Resumen

Introduccién: Las secuencias de difusidon en resonancia magnética, incluido el coeficiente de difusion aparente (ADC),
representan una herramienta fundamental para el radiélogo en el diagndstico clinico. Sin embargo, no existe estandarizacion
para las medidas entre los limites normales o un rango de valores normales del ADC. Objetivo: Determinar valores normales
del ADC en el tejido encefalico para la poblacion clinica y radiolégicamente sana. Métodos: Estudio de corte transversal
sobre datos retrospectivos, se midieron valores del ADC para 21 regiones encefalicas (sustancia gris frontal, parietal y
temporal, sustancia blanca frontal y parietal, nucleo caudado, putamen, talamo, capsula interna, hemisferios cerebelosos
bilateralmente y puente del tallo cerebral) en 90 sujetos clinica y radioléogicamente sanos, en dos clinicas privadas de Bogota.
Resultados: Valores normales del ADC, en poblacidn clinica y radioldégicamente sana, en 21 territorios encefalicos, analisis
comparativo de los resultados segun el sexo y edad de los pacientes, y correlacion entre las mediciones realizadas por dos
investigadores. Conclusiones: Los hallazgos sirven como referencia para la poblacién colombiana y latinoamericana nor-
mal, establecen un punto de comparacion para la evaluacion de patologias intracraneanas, y abre la posibilidad a desarrollar
nuevos proyectos de investigacion que busquen determinar valores de ADC en poblacion enferma.

Palabras clave: ADC, neuroimagen, resonancia magnetica

Abstract

Introduction: The diffusion sequences in magnetic resonance, including the apparent diffusion coefficient (ADC),
represent a fundamental tool for the radiologist in the clinical diagnosis. However, there is no standardization for measu-
rements between normal limits or a range of normal ADC values. Objective: To determine normal ADC values in the brain
tissue for the clinical and radiologically healthy population. Methods: Cross-sectional study on retrospective data, ADC
values were measured for 21 encephalic regions (frontal gray, parietal and temporal substance, frontal and parietal white
matter, caudate nucleus, putamen, thalamus, internal capsule, cerebellar hemispheres bilaterally and bridge of the brains-
tem) in 90 clinically and radiologically healthy subjects, in two private clinics in Bogota. Results: Normal ADC values, in
a clinical and radiologically healthy population, in 21 encephalic territories, comparative analysis of the results according
to the sex and age of the patients, and correlation between the measurements made by two researchers. Conclusions: The
findings serve as a reference for the Colombian and normal Latin American population, establish a point of comparison for
the evaluation of intracranial pathologies, and open the possibility to develop new research projects that seek to determine
ADC values in sick population.

Keywords: ADC, neuroimaging, magnetic resonance
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Introduccion

La resonancia magnética es una modalidad de
estudio por imagen que usa principios fisicos nucleares
para obtener imagenes anatomicas de acuerdo al com-
portamiento de los atomos que componen cada tejido y
cavidad anatomica! Especificamente las secuencias de
resonancia magnética en la modalidad de difusion, se
basan en la cuantificacion del movimiento traslacional
aleatorio de las moléculas de agua en el medio bioldgico,
el cual tiende a cambiar segun las propiedades del medio
como la temperatura o la viscosidad*® Fue descrita en
1965, pero so6lo se empezaron a explorar las posibilidades
en el diagnostico médico hasta 1971, y fue presentado en
la practica clinica hasta la década de 1990 debido a sus
altos requisitos de ingenieria con gradientes de campos
magnéticos de alto rendimiento, y s6lo hasta hace algunos
aflos se viene aplicando ampliamente a la evaluacion de
la patologia cerebral? La modalidad incluye secuencias
isotropicas o imagenes de rastreo, las secuencias expo-
nenciales, y el coeficiente de difusion aparente (ADC), el
cual se puede representar en un mapa anatomico y es sus-
ceptible de cuantificacion. Actualmente las secuencias de
difusion representan una herramienta fundamental para el
radidlogo en el diagnostico clinico, que permite obtener
informacion acerca de los diferentes tejidos corporales,
de forma no invasiva.

A pesar del uso frecuente de la difusion y de los
valores de ADC, en la practica clinica no existe estan-
darizacion para las medidas entre los limites normales o
el rango de valores normales, posiblemente por la varia-
bilidad interobservador que se ha descrito para determi-
nadas areas cerebrales en la medicion de valores de ADC?
Se han sugerido valores patologicos menores de 1.0 a
1.1 x 10-3 mm2/s, como puntos de corte para considerar
restriccion en ésta modalidad, e incluso se han logrado
categorizar las alteraciones del sistema nervioso central
segln los valores de ADCS’ Teniendo en cuenta la falta de
estandarizacion descrita, surge la necesidad de contar con
valores establecidos de normalidad en nuestro pais, por
lo que el presente estudio tiene como objetivo describir
los valores normalidad encontrados en poblacion clinica
y radiologicamente sana, asi como evaluar la correlacion
interobservador, con el fin de calcular la variabilidad en la
medicion de los ADC que imprime el radidlogo.

Materiales y Métodos

Disefio del estudio: Se realizé un estudio observa-
cional de corte transversal sobre datos retrospectivos.

Poblacion y muestra: Mediante la estimacion de
una muestra para media poblacional con desviacion
estandar esperada de 0.103} error maximo de estima-
cion 3% y nivel de confianza 95% se calculd un tamano
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de muestra de 45 pacientes. Se decidio calcular por sepa-
rado hombres y mujeres, por lo que se consideré una
muestra total de 45 sujetos por cada grupo para un total
de 90 pacientes.

Los criterios de inclusién fueron una edad mayor a
18 afios y la realizacioén de un estudio de resonancia mag-
nética cerebral en la Clinica Universitaria Colombia o en
la Clinica Reina Sofia con una interpretacion radioldgica
normal. Los criterios de exclusion fueron antecedentes de
condiciones patoldgicas capaces de alterar valores nor-
males de ADC en el tejido encefalico, como patologia
tumoral, neoplasica, autoinmune, neurodegenerativa,
inmunocompromiso, infeccioso, isquémico o traumatico
con lesiones anatomicamente demostrables, incluyendo
antecedentes quirurgicos intracraneanos; tumores prima-
rios benignos cerebrales o malignos de cualquier parte
del cuerpo; malformaciones craneoencefalicas; cualquier
tipo de déficit cognitivo; antecedentes de eventos isqué-
micos o hemorragicos cerebrales; antecedentes de infec-
ciones intracraneanas incluyendo cualquier tipo de ence-
falitis y enfermedad por priones; trauma craneoencefalico
moderado o severo con o sin hemorragias intracraneanas;
antecedente de intoxicacion por monoxido de carbono o
metronidazol, trastornos relacionados a cambios morfo-
logicos cerebrales incluyendo condiciones de epilepsia;
enfermedades autoinmunes con cambios cerebrales en
especial las de tipo desmielinizantes como esclerosis mul-
tiple, artritis reumatoide o lupus eritematoso sistémico.

En el estudio se considero la definicion de clinica y
radioldégicamente normal a los pacientes a quienes se les
haya realizado un estudio de resonancia magnética en las
instituciones de estudio, sin antecedentes patologicos, y
cuyo estudio de resonancia magnética haya sido interpre-
tado como normal, sin evidenciar ninguna alteracion ana-
tomica, o con cambios considerados parte del espectro de
envejecimiento normal por parte del radidlogo. Por tanto,
dentro del estudio se incluyeron pacientes con sintomas
leves como cefalea o pérdida de memoria, pero sin ante-
cedentes patoldgicos, que hayan consultado al servicio de
urgencias, y que se les hayan descartado diagnésticos que
hagan parte de los criterios de exclusion del estudio.

Los estudios fueron hechos en resonadores General
Electric de 1.5 T en la Clinica Colombia y la Clinica Reina
Sofia segun los protocolos establecidos por el departa-
mento de radiologia, los cuales incluyen secuencias de
difusion con valores de b de 0 y de 1000.

La seleccion de pacientes se realizd por muestreo
no probabilistico a conveniencia, a partir de la revision
de imagenes en el software de almacenamiento y distri-
bucion de imagenes de la institucion (IMPAX). Luego
en estaciones de postproceso cada uno de los dos eva-
luadores, radidlogos en formacion, realizaron las medi-



ciones correspondientes en los pacientes seleccionados,
mediante regiones de interés (ROI por sus siglas en
inglés) de 3mm, modificables segiin su criterio, en 21
regiones encefalicas: sustancia gris frontal, parietal y
occipital, sustancia blanca frontal y parietal, nticleo cau-
dado, putamen, tdlamo, capsula interna, hemisferios cere-
brales de forma bilateral y puente del tallo cerebral. Los
datos se consignaron por parte de cada investigador, en
formatos de recoleccion disefiados con la herramienta de
Excel, con identificacion protegida de los pacientes.

Analisis estadistico: Con los valores de ADC para
cada territorio encefalico se realizd6 un analisis con
medidas de tendencia central y de dispersion, de acuerdo
con la distribucion de normalidad de los datos. Para cada
region encefalica se calculd el valor promedio y desvia-
cion estandar. Adicionalmente los datos fueron objeto de
un analisis bivariado segln el sexo y dos grupos etarios,
uno con pacientes entre 18 y 49 afios, y otro con pacientes
de mas de 49 afios. La variabilidad interobservador se
calculé mediante el coeficiente de correlacion intraclase,
para cada grupo de medidas.

Todos los datos son presentados con su respectivo
IC 95%. Se utilizo el software estadistico STATA v.13®

Aspectos éticos: El presente estudio se acoge a la
normatividad establecida por el Ministerio de Salud en la
resolucion nimero 8430 de 1993 para el desarrollo de la
actividad investigativa en salud, y se rige bajo los princi-
pios del acuerdo de Helsinki, en el cual se especifican los
principios basicos de la practica médica en la investiga-
cion clinica. Es clasificado como sin riesgo por la resolu-
cion 8430 de 1993, por el cual se establecen las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la inves-
tigacion en salud. Fue aprobado por el comité de ética
en investigacion de la Fundacion Universitaria Sanitas,
mediante el acta 5566-17, el 29 de septiembre de 2017.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 45 hombres (50%) y
45 mujeres (50%) con edad promedio en total de 41.76
afios, promedio de edad para hombres de 42.24 afios con
minima de 18 y méxima de 74, y promedio de 41.28 para
las mujeres, con minima de 20 y maximo de 80.

Tabla 1. Valores de ADC medidos por el investigador 1, para cada territorio encefélico.

Valores ADC mm2/s 10-3

Desyiacion

Coeficiente de

Territorio Promedio estandar variacion Intervalo de confiaza 95% Mediana Rango

Sustancia blanca frontal derecha (N=90) 0,92 0,14 0,16 0,63 1,2 0,88 (0,71-1,45)
Sustancia blanca frontal izquierda (N=90) 0,93 0,15 0,16 0,63 1,23 0,89 (0,72-1,58)
Sustancia blanca parietal derecha (N=90) 0,85 0,13 0,15 0,6 1,11 0,82 (0,70-1,27)
Sustancia blanca parietal izquierda (N=90) 0,91 0,23 0,25 0,45 1,38 0,86 (0,68-2,03)
Sustancia gris frontal derecha (N=90) 0,88 0,13 0,14 0,63 1,13 0,85 (0,70-1,36)
Sustancia gris frontal izquierda (N=90) 0,89 0,13 0,15 0,62 1,15 0,84 (0,70-1,37)
Sustancia gris parietal derecha (N=90) 0,81 0,08 0,1 0,66 0,97 0,8 (0,65-1,06)
Sustancia gris parietal izquierda (N=90) 0,81 0,1 0,12 0,61 1,01 0,79 (0,60-1,2)
Sustancia gris occipital derecha (N=90) 0,78 0,06 0,07 0,67 0,89 0,77 (0,66-0,98)
Sustancia gris occipital izquierda (N=90) 0,8 0,08 0,1 0,64 0,96 0,78 (0,61-1,16)
Nucleo caudado derecho (N=90) 0,79 0,07 0,09 0,65 0,94 0,77 (0,68-1,16)
Nucleo caudado izquierda (N=90) 0,78 0,08 0,11 0,62 0,95 0,77 (0,66-1,23
Putamen derecho (N=90) 0,74 0,05 0,06 0,65 0,83 0,74 (0,61-0,91)
Putamen izquierdo (N=90) 0,72 0,04 0,06 0,63 0,8 0,72 (0,62-0,88)
Talamo derecho (N=90) 0,77 0,04 0,05 0,69 0,84 0,77 (0,68-0,86)
Talamo izquierdo (N=90) 0,77 0,06 0,07 0,66 0,89 0,77 (0,65-1,01)
Capsula interna derecha (N=90) 0,77 0,08 0,1 0,61 0,93 0,78 (0,600,98)
Capsula interna izquierda (N=90) 0,74 0,07 0,1 0,59 0,89 0,75 (0,55-0,91)
Puente (N=90) 0,66 0,07 0,11 0,51 0,81 0,66 (0,41-0,93)
Cerebelo derecho (N=90) 0,68 0,04 0,07 0,6 0,77 0,68 (0,59-0,84)
Cerebelo izquierdo (N=90) 0,7 0,06 0,09 0,58 0,82 0,68 (0,59-0,9)

Valores de ADC medidos por el investigador 1, para cada territorio encefélico, con su respectivo promedio, desviacion estandar, coeficiente de variacion, intervalo de

confianza y rango.
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Tabla 2. Valores de ADC organizados por sexo, para cada territorio encefalico.

Valores ADC mm2/s 10-3 Hombres Valores ADC mm2/s 10-3 Mujeres
Territorio Promedio DE Coeficiente Intervalo de Mediana Rango Promedio DE Coeficiente Intervalode Mediana Rango
de variacion confiaza 95% de variacion confiaza 95%

Sustancia blanca frontal 0,95 0,16 0,16 064 1,26 09 (0,74-1,45) 0,88 0,12 0,13 065 1,12 086 (0,71-1,31)
derecha (N=90)
Sustancia blanca frontal 0,93 0,1 0,11 0,72 1,13 091 (0,74-1,15) 0,93 0,19 0,2 0,56 1,3 0,89 (0,73-1,58)
izquierda (N=90)
Sustancia blanca parietal 0,86 0,13 0,15 061 1,11 0,83 (0,7-1,27) 0,85 0,13 0,15 059 1,11 0,81 (0,71-1,18)
derecha (N=90)
Sustancia blanca parietal 0,93 0,23 0,25 046 1,39 0,87 (0,72-1,69) 0,9 0,23 0,26 044 136 0,83 (0,68-2,03)
izquierda (N=90)

Sustancia gris frontal 0,9 0,15 0,17 0,6 1,2 0,85 (0,72-1,36) 0,87 0,1 0,11 067 1,06 085 (0,71-1,11)
derecha (N=90)

Sustancia gris frontal 0,91 0,14 0,15 063 1,19 0,89 (0,71-1,28) 0,86 0,12 0,14 062 1,11 0,83 (0,71-1,37)
izquierda (N=90)

Sustancia gris parietal 0,8 0,08 0,09 0,65 09 0,8 (0,65-1,02) 0,82 0,08 0,1 0,66 098 0,8 (0,71-1,06)
derecha (N=90)

Sustancia gris parietal 0,79 0,07 0,09 0,64 094 0,78 (0,61-0,97) 0,83 0,12 0,14 06 1,07 0,79 (0,69-1,2)

izquierda (N=90)

Sustancia gris occipital 0,78 0,05 0,07 0,67 0,88 0,77 (0,66-0,91) 0,78 0,06 0,07 067 09 0,78 (0,70-0,99)
derecha (N=90)

Sustancia gris occipital 0,8 0,09 0,12 0,61 099 0,77 (0,62-1,16) 0,8 0,06 0,08 068 093 0,79 (0,71-0,98)
izquierda (N=90)

Nucleo caudado 0,79 0,08 0,11 062 09 0,77 (0,71-1,16) 0,79 0,06 0,08 067 091 0,77 (0,69-1,03)
derecho (N=90)

Nucleo caudado 0,78 0,09 0,12 06 09 0,76 (0,67-1,23) 0,78 0,08 0,1 0,63 094 0,78 (0,69-1,06)
izquierda (N=90)

Putamen derecho 0,74 0,04 0,06 065 0,83 0,74 (0,66-0,92) 0,74 0,05 0,06 064 083 0,73 (0,62-0,88)
(N=90)

Putamen izquierdo 0,71 0,04 0,06 063 0,79 0,72 (0,62-0,79) 0,72 0,05 0,07 062 082 0,72 (0,64-0,89)
(N=90)

Talamo derecho 0,77 0,04 0,05 07 085 0,78 (0,7-0,86) 0,76 0,04 0,05 069 084 0,76 (0,69-0,87)
(N=90)

Téalamo izquierdo 0,77 0,06 0,08 065 0,89 0,77 (0,65-0,93) 0,77 0,06 0,08 066 089 0,76 (0,68-1,01)
(N=90)

Capsula interna derecha 0,77 0,08 0,11 061 093 0,76 (0,63,0,99) 0,77 0,08 0,1 061 093 0,79 (0,61-0,95)
(N=90)

Capsula interna 0,73 0,08 0,11 056 0,89 0,73 (0,56-0,91) 0,75 0,06 0,08 062 088 0,75 (0,57-0,86)
izquierda (N=90)

Puente 0,67 0,08 0,11 052 082 066 (042-094) 066 0,07 0,11 051 08 0,66 (0,43-0,87)
(N=90)

Cerebelo derecho 0,69 0,05 0,07 059 0,78 068 (0,6-0,82) 0,68 0,04 0,06 06 077 067 (0,63-0,85)
(N=90)

Cerebelo izquierdo 0,7 0,06 0,08 059 081 069 (0,6-0,86) 0,69 0,06 0,09 0,56 0,82 0,67 (0,62-0,91)
(N=90)

Tabla comparativa de los valores de ADC en cada sexo, para cada territorio encefalico, con su respectivo promedio, desviacion estandar, coeficiente de variacion,
intervalo de confianza y rango.

La tabla 2 presenta de forma comparativa los resul- el grupo | corresponde a pacientes de 18 a 49 afios, y
tados de las mediciones segun el sexo de los pacientes. No el grupo 2 a pacientes con edad entre 50 y 80 afios. Se
se observaron diferencias en los promedios ni en los inter- encontr6 que los valores promedio son similares en ambos
valos de confianza en la comparacion por sexo. grupos y que la diferencia matematica es inferior a 0,1,

La tabla 3 presenta de forma comparativa los resul- con superposicion de los intervalos de confianza, por lo
tados de las mediciones segun los grupos de edad, donde que no existen diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 3. Valores de ADC organizados por edad, para cada territorio encefalico.

Valores ADC mm2/s 10-3 Grupo 1

Valores ADC mm2/s 10-3 Grupo 2

itori Promedio DE Coeficiente Intervalo de Mediana
Territorio de variacion confiaza 95%

Rango Promedio DE Coeficiente Intervalo de Mediana Rango
de variacion confiaza 95%

Sustancia blanca frontal 0,9 0,14 0,15 0,62 1,17 0,86
derecha (N=90)

0,71-1,37) 0,96 0,14 0,15 068 1,25 09  (0,78-1,45)

Sustancia blanca frontal 0,91 0,15 0,17 06 1,22 0,89
izquierda (N=90)

(0,73-1,58) 0,96 0,14 0,14 069 123 09 (0,77-1,42)

Sustancia blanca parietal 0,85 0,13 0,15 0,59 1,12 0,82
derecha (N=90)

0,72-1,27) 0,85 0,12 0,14 061 109 084 (0,70-1,16)

Sustancia blanca parietal 0,9 0,23 0,26 0,44 1,37 0,86
izquierda (N=90)

(0,68-2,03) 0,94 0,23 0,24 048 14 0,87  (0,72-1,69)

izquierda (N=90)

Sustancia gris frontal 0,88 0,13 0,14 063 1,13 085 (0,71-1,36) 0,89 0,13 0,15 063 1,15 0,86 (0,73-1,30)
derecha (N=90)

Sustancia gris frontal 0,87 0,1 0,12 066 108 084 (0,72-1,14) 0,93 0,18 0,19 057 128 092 (0,71-1,37)
izquierda (N=90)

Sustancia gris parietal 0,81 0,08 0,1 0,64 0,97 0,79  (0,65-1,06) 0,83 0,07 0,08 0,7 0,96 0,83  (0,74-1-00)
derecha (N=90)

Sustancia gris parietal 0,82 0,11 0,14 059 104 0,79 (0,61-1,20) 08 0,06 0,08 0,68 093 0,79 (0,70-0,94)

Sustancia gris occipital 0,78 0,06 0,07 0,66 0,9 0,78
derecha (N=90)

(066-099) 06 005 006 049 07 077 (0,68-088)

Sustancia gris occipital 0,79 0,07 0,09 0,65 0,93 0,77
izquierda (N=90)

(0,62-1,00) 0,83 0,1 0,12 0,63 1,02 082 (0,65-1,16

Nucleo caudado 0,79 0,06 0,08 0,67 0,91 0,77  (0,70-1,03) 0,8 0,1 0,12 06 09 077 (0,69-1,16)
derecho (N=90)

Nucleo caudado 0,79 0,09 0,11 061 096 0,78 (0,67-1,23) 0,78 0,08 0,1 062 093 0,75 (0,71-1,04)
izquierda (N=90)

Putamen derecho 0,74 0,05 0,06 065 083 0,73 (066-092) 0,73 0,04 0,06 065 082 0,74 (0,62-0,82)
(N=90)

Putamen izquierdo 0,72 0,05 0,06 0,63 0,81 0,72 (0,62-0,89) 0,71 0,04 0,06 062 0,79 0,7  (0,64-0,84)
(N=90)

Talamo derecho 0,77 0,04 0,05 07 084 077 (069-086) 0,77 0,04 0,05 069 085 077 (0,70-0,87)
(N=90)

Talamo izquierdo 0,77 0,05 0,07 067 087 076 (065-092) 0,78 0,07 0,09 064 092 0,77 (0,66-1,01)
(N=90)

Capsula interna derecha 0,76 0,07 0,09 0,62 091 0,77
(N=90)

(0,62-0,88) 0,78 0,1 0,12 059 097 0,79 (0,61-0,99)

Capsula interna 0,74 0,08 0,1 059 089 0,75 (056-091) 0,74 0,07 0,1 059 089 0,75 (0,61-0,89)
izquierda (N=90)

Puente 067 0,08 0,11 052 082 066 (042-094) 066 0,07 0,11 051 08 0,66  (0,43-0,75)
(N=90)

Cerebelo derecho 068 0,03 0,05 061 075 067 (0,60-0,77) 0,7 0,06 0,09 058 082 068 (0,61-85)
(N=90)

Cerebelo izquierdo 069 0,05 0,08 058 08 068 (0,60-0,87) 0,71 0,07 0,1 057 086 0,68 (0,64-0,91)
(N=90)

Tabla comparativa de los valores de ADC en dos grupos etarios, para cada territorio encefalico, con su respectivo promedio, desviacién estandar, coeficiente de varia-
cién, intervalo de confianza y rango. El grupo 1 corresponde a pacientes con edad entre 18 y 49 afios, El grupo 2 incluye a pacientes con edad entre 50 y 80 afios.

Latabla 4 representa el indice de correlacion intraclase
(ICC por sus siglas en inglés) con su respectivo intervalo
de confianza del 95%, para la correlacion entre la medi-
cion de los dos investigadores para cada una de las regiones
encefalicas medidas. De las 21 regiones evaluadas, en 19
se encontraron valores de coeficiente iguales o menores a
0.40 (sustancia blanca frontal bilateral, sustancia blanca

parietal bilateral, sustancia gris frontal bilateralmente, sus-
tancia gris parietal bilateralmente, sustancia gris occipital
bilateralmente, nucleo caudado bilateralmente, putamen
bilateralmente, tdlamos bilateralmente, puente y ambos
hemisferios cerebelosos). En 2 regiones (capsulas internas
derecha e izquierda) se obtuvo un CCI igual o mayor a 0.61.
En ninglin caso se obtuvo un indice mayor a 0.8.
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Tabla 4. Correlacion interobservador

Territorio indicei r(‘:i;a(:;;::acién gg:]efli';za;oggtca/o
Sustancia blanca frontal 0,32 0,12-0,49
derecha (N=90)

Sustancia blanca frontal 0,2 0-0,39
izquierda (N=90)

Sustancia blanca parietal 0,15 0-0,34
derecha (N=90)

Sustancia blanca parietal 0,22 0,01-0,41
izquierda (N=90)

Sustancia gris frontal 0,02 0-0,22
derecha (N=90)

Sustancia gris frontal 0 0-0,07
izquierda (N=90)

Sustancia gris parietal 0,23 0,03-0,41
derecha (N=90)

Sustancia gris parietal 0,09 0-0,28
izquierda (N=90)

Sustancia gris occipital 0,14 0-0,33
derecha (N=90)

Sustancia gris occipital 0 0-0,20
izquierda (N=90)

Nucleo caudado 0 0-0,20
derecho (N=90)

Nucleo caudado 0,13 0-0,33
izquierda (N=90)

Putamen derecho 0,05 0-0,24
(N=90)

Putamen izquierdo 0,13 0-0,32
(N=90)

Talamo derecho 0,08 0-0,27
(N=90)

Télamo izquierdo 0,05 0-0,25
(N=90)

Capsula interna derecha 0,63 0,49-0,74
(N=90)

Capsula interna 0,61 0,46- 0,72
izquierda (N=90)

Puente 0,28 0,08- 0,46
(N=90)

Cerebelo derecho 0,08 0-0,28
(N=90)

Cerebelo izquierdo 0,16 0-0,35

(N=90)

Valores del indice de correlacion intraclase con su respectivo intervalo de
confianza del 95, para cada territorio encefalico.
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Discusion

Se obtuvieron los valores del ADC promedio,
mediana, asi como coeficientes de variacion, desviacion
estandar e intervalos de confianza para 21 regiones ence-
falicas en poblacion adulta clinica y radiologicamente
sana, entre 18 y 80 afios, incluyendo pacientes de ambos
sexos. Se encontraron los valores mas altos de ADC en
la sustancia blanca parietal izquierda (0,67-2,03), y los
valores mas bajos en el puente del tallo cerebral (0,41-
0,90). Hay que considerar, particularmente para los
valores encontrados en sustancia gris y sustancia blanca,
el volumen parcial que se puede registrar en las medi-
ciones, debido a su cercania con el liquido cefalorra-
quideo en el espacio subaracnoideo y los ventriculos
laterales. En el andlisis comparativo no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los
diferentes territorios analizados. Esto puede reflejar la
semejanza en las caracteristicas y propiedades del tejido
encefélico en condiciones normales.

En la comparacion de valores segun el sexo y grupo
etario de los pacientes, se encontr6 que los territorios
analizados no presentan diferencias en cuanto a valores
de ADC, lo cual concuerda con lo reportado en la litera-
tura® Esto podria representar la similitud que existe entre
la microestructura del tejido encefalico entre hombres y
mujeres al igual que resulta compatible con los hallazgos
descritos por Helenius y colaboradores, al sugerir que los
valores de ADC no cambian con la edad? Sin embargo,
se debe considerar la posibilidad de un poder estadistico
insuficiente, particularmente en los grupos etarios, el cual
no permite descartar los resultados de Chun y Watanabe,
quienes encontraron que los valores de ADC se man-
tienen constantes durante la mayoria de la edad adulta,
con incremento lineal en los valores de ADC, reflejo de
los cambios normales del envejecimiento, después de la
edad de 60 afios!*!!

El ICC se us6 para determinar la correlacion entre
la medicion de los dos investigadores para cada una de
las regiones encefalicas medidas. En 19 territorios se
encontraron valores de coeficiente iguales o menores a
0.40 demostrando un grado de correlacion ligero y casi
insignificante en algunos casos. Solamente en las cap-
sulas internas se obtuvo un CCI de 0,63 y 0,61 derecha
e izquierda, respectivamente, que representa una corre-
lacion sustancial, contrario a los resultados de Brander y
colaboradores, pero tampoco se demostrd ningun terri-
torio un indice mayor a 0.8 que represente una correla-
ciodn casi perfecta’ A pesar de que los valores de ADC son
mas constantes en la poblacién adulta sana, se ha des-
crito una variabilidad considerable en los valores de ADC
y la reproducibilidad de las mediciones regionales, atin
cuando las mediciones se realizan de una forma altamente



estandarizada? Los resultados se correlacionan con difi-
cultades descritas en la literatura para la reproducibilidad
en la medicion de territorios determinados, por la variabi-
lidad en los valores de ADC, especificamente para centros
semiovales, sustancia blanca frontal y puente?’

La variabilidad en los diferentes territorios podria
estar relacionada principalmente con el tamaifio y la locali-
zacion de los ROIs, modificados y ubicados independien-
temente en los territorios por cada investigador segin su
criterio, y representa un problema importante en la inter-
pretacion y reproducibilidad de las mediciones del ADC.
Se sugiere estandarizar al maximo el uso de los ROIs, con
tamafios representativos, no muy pequefios que hagan la
medicion susceptible de alteraciones por microestructuras
imperceptibles, como espacios perivasculares, pero cui-
dando una medicion alterada por incluir volumen parcial
de tejidos contiguos.

Este es el primer estudio que reporta los valores de
normalidad del ADC, para tejido encefalico en la pobla-
cion colombiana, ademds cuenta con una muestra repre-
sentativa por sexo, que permite extrapolar los resultados
al resto de la poblacion. Teniendo en cuenta que las pro-
piedades estructurales del tejido encefalico no cambian
significativamente segln la raza, estos hallazgos también
pueden ser extrapolables a la poblacion latina.

Estos valores del coeficiente de difusion aparente
pueden servir como punto de referencia para futuras
investigaciones que busquen evaluar los valores de ADC
en patologias neuroldgicas como isquemia, enfermedades
desmielinizantes o patologia tumoral.

Entre las limitaciones del estudio se declara el riesgo
de sesgo de seleccion, al incluir pacientes posiblemente
sintomaticos leves con cefalea o trastornos de somati-
zacion, pero clinica y radiologicamente sanos. Cabe la
posibilidad de haber incluido pacientes con patologias
en curso aun sin diagnosticar, a pesar de tomar todas las
medidas estrictas para su prevencion, especialmente al
revisar exhaustivamente los antecedentes patologicos y la
busqueda de hallazgos anormales en la resonancia mag-
nética, esto dado la naturaleza de la fuente secundaria de
informacion clinica.

Conclusiones

Con este estudio se mostraron los valores normales
del ADC, en poblacién clinica y radiologicamente sana,
en 21 territorios encefalicos. Realizando un analisis com-
parativo de los resultados segun el sexo y la edad de los
pacientes, asi como la correlacion entre las mediciones
realizadas por dos investigadores, para cada territorio.
Se concluyd que no existen diferencias significativas
entre los valores de ADC entre los diferentes territorios
analizados, ni en los valores obtenidos entre hombres y

mujeres. Tampoco se demostraron diferencias signifi-
cativas entre los grupos etarios analizados, sin embargo,
considerando una limitacion en el poder estadistico del
estudio se sugieren estudios adicionales con estandariza-
cion de las medidas por grupos etarios menos amplios.

También se demostré una correlacion interobser-
vador leve en la mayoria de los territorios analizados,
reflejando una limitacion importante en la reproducibi-
lidad de las mediciones realizadas mediante esta moda-
lidad. Aspecto que debe ser considerado en la practica
radioldgica habitual, para considerar protocolos estrictos
de medicion, que consideren puntos de reparos precisos.

Estos hallazgos sirven como referencia para la
poblacion colombiana normal, y en particular, establecen
un punto de comparacion al momento de evaluar pato-
logias intracraneanas que tengan valores ADC que se
encuentren por fuera de los intervalos de confianza, es
decir que ayudan a realizar una mejor practica radiolo-
gica al detectar alteraciones dificiles de percibir con la
inspeccion visual.

Por otro lado, se abre la posibilidad a desarrollar
nuevos proyectos de investigacion que busquen deter-
minar los valores de ADC en poblacién enferma y com-
parar los datos presentados, y asi establecer limites con
los que se pueda asegurar que existe una enfermedad en
el sistema nervioso central e incluso un proceso de enve-
jecimiento acelerado.
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ARTICULO ORIGINAL

Psychometric Properties Of ADHD Rating Scale In School Context
Propiedades Psicométricas de la Escala ADHD en el Contexto Escolar

Carlos Ramos-Galarza!? Pamela Acosta-Rodas; Valentina Ramos?

Abstract

Background: The ADHD Rating Scale IV (ADHD RS 1V) is one of the most commonly used scales in attention deficit hy-
peractivity disorder (ADHD) assessment. Its psychometric properties have been studied in contexts including Europe and North
America, however, in Latin America, there is shortage of empirical evidence about validity or reliability reported by teachers
on a scholar context. The aim of the research was to analyze the psychometric properties of the ADHD RS IV based on the
behavior of students reported by teachers. Material/methods: Three hundred and forty-five students voluntarily participated in
this study (162 men and 183 women), aged between 5 and 15 years (Mage = 10.43, SD = 3.61). As instruments of measurement
ADHD RS 1V, Perception of Differences Test and Go / No-Go experiment were used. Cronbach's alpha, Pearson correlation and
confirmatory factor analysis were applied and analyzed. Results: In the results it was found that internal consistency coefficient
of RS IV ADHD is between .93 and .97. There is a significant statistically correlation between the scale and the number of suc-
cesses points in the Perception of Differences Test (r = -.55, p = <.001) and mistakes to stimuli no-go (r = .34, p = .002). The
classic ADHD model of two factors had good indicators of goodness of fit x2(101) =321.40, p <.001; CFI =.96; RMSEA = .08
(.07 to .09) and SRMR = .04. Conclusions: The article is finalized highlighting the ADHD RS IV has adequate psychometric
properties in order to be applied in the school context.

Keywords: ADHD RS 1V, attention deficit hyperactivity disorder, Perception of differences Test, Go/No-Go experiment,
psychometric properties.

Resumen

Antecedentes: La ADHD Rating Scale IV (ADHD RS 1V) es una de las escalas mas utilizadas en la evaluacion del
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (ADHD). Sus propiedades psicométricas se han estudiado en contextos que
incluyen Europa y América del Norte, sin embargo, en América Latina, hay escasez de evidencia empirica sobre la validez o
confiabilidad reportada por los docentes en un contexto académico. El objetivo de la investigacion fue analizar las propiedades
psicométricas del ADHD RS IV con base en el comportamiento de los estudiantes reportados por los maestros. Material / mé-
todos: Trescientos cuarenta y cinco estudiantes participaron voluntariamente en este estudio (162 hombres y 183 mujeres), con
edades comprendidas entre 5 y 15 afios (Mage = 10.43, SD = 3.61). Como instrumentos de medida ADHD RS 1V, se utilizaron
la prueba de percepcion de diferencias y el experimento Go / No-Go. Alfa de Cronbach, correlacion de Pearson y analisis facto-
rial confirmatorio fueron aplicados y analizados. Resultados: En los resultados se encontré que el coeficiente de consistencia
interna de RS IV ADHD esta entre .93 y .97. Existe una correlacion estadistica significativa entre la escala y el numero de
puntos de éxito en la Prueba de Percepcion de Diferencias (r = -.55, p = <.001) y los errores a los estimulos no-go (r = .34, p
=. 002). El modelo clasico de TDAH de dos factores tenia buenos indicadores de bondad de ajuste x2 (101) =321.40, p <.001;
CFI = .96; RMSEA = .08 (.07 a .09) y SRMR = .04. Conclusiones: El articulo finaliza destacando que la ADHD RS IV tiene
propiedades psicométricas adecuadas para ser aplicado en el contexto escolar.

Palabras clave: ADHD RS 1V, trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, prueba de percepcion de diferencias,
experimento Go / No-Go, propiedades psicométricas.

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 28, N° 3, 2019

'Facultad de Psicologia, Pontificia Universidad Catélica del Ecuador, Quito, Correspondence:
Ecuador Carlos Ramos-Galarza, Ph.D. Neuropsicélogo Clinico.
?Centro de investigacién MIST, Universidad Tecnolégica Indoamérica, Quito, Profesor Principal de la Facultad de Psicologia
Ecuador Pontificia Universidad Catolica del Ecuador
3SIGTI-Research Group, Escuela Politécnica Nacional del Ecuador Av. 12 de Octubre 1076 y Roca, Quito, Ecuador.

E-mail: caramos@puce.edu.ec
https://orcid.org/0000-0001-5614-1994

Vol. 28, No 3, 2019 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 33



Introduction

ADHD (Attention Deficit/ H yperactivity Disorder)
has been classified as a neurodevelopmental disorder, its
essential features are an excessive motor pattern, impul-
sivity, and attentional difficulties. These symptoms inter-
fere in child, adolescent or adult’s quality of life!

Diverse studies have reported that this disorder is the
most demanded for attention in the mental health context?
because its prevalence remains between 3% and 10% of
general population}* and occurs more frequently in males
than in females with a ratio of approximately 2:17

ADHD symptoms start in childhood and may con-
tinue during an individual’s lifetime, originating diffi-
culties in the majority of contexts where he/she deve-
lops¢ For example, it has been reported that people with
ADHD show alterations in reading-writing abilities! emo-
tional regulation? psychosocial functioning, among many
others, wich are not exclusively present in childhood.
They may remain until adulthood, possibly interfering in
their occupational performance!’

ADHD’s diagnostic process must have an inte-
gral approach, which includes a clinical interview with
parents and teachers, behavioral scales application and
experimental tasks that allow to identify the patient’s defi-
cits in the social and academic performance and, as long
as it is possible, a clinical observation in educational and
familiar environments®!!

An important component in the complete ADHD’s
evaluation is the scales’application on child’s behavior by
parents and teachers, who observe child’s or adolescent’s
behavior in their daily educational or familiar contexts.?
Among the main scales used clinically there may be found
the next ones: the SNAP — IV,"3 the Conners’ scale!* the
EDAH,” and the ADHD RS V!¢

It has been reported that these scales’ psychometric
properties have shown the required reliability and vali-
dity standards for the ADHD. That is why these scales
could be designated as psychometric reagents, mainly the
ADHD RS 1V, which represents to serve as a great uti-
lity for the clinician in screening, diagnosis and ADHD’s
treatment evaluation process.’

The ADHD RS IV was developed in the United
States by Du Paul and his research team,® who contextua-
lized the ADHD’s symptomatology that was described in
the DSM-IV-TR 1V,® into a behavioral scale assessment.
ADHD RS IV’s factorial components, as in the actual
DSM-5; points out that ADHD integrates two dimensions
(a) attentional deficit, which has nine items, and (b) hype-
ractivity and impulsivity, with nine items as well. All of
its items are in concordance with the eighteen symptoms
described in the DSM-IV-TR'® and DSM — 5!

The factorial configuration described before, allow to
classify the ADHD into three subtypes: (a) ADHD sub-
type combined presentation: characterized by inatten-
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tion and hyperactivity —impulsivity symptomatology; (b)
ADHD subtype inattentive presentation: which main and
only feature is inattention, and (c) ADHD subtype hype-
ractive/impulsive presentation: which features are exces-
sive motor activity and difficulties in controlling impulses!

The ADHD RS IV scale was developed in an English
linguistic context, and has been translated into a variety
of languages, and validated in many countries as Spain,®
France?’ Japan?!' USA, Canada)’” Chile?> among others.
In Ecuador, the country where this study has taken place,
there exists an ADHD RS IV’s previous adaptation pro-
posal with a self-report form for adolescents? In this men-
tioned study, there were psychometric properties’ analyses
conducted of the scale in a sample of secondary students
aged between 14 and 18 years, belonging to Ecuador’s
public educational system. Some of the main results of
this study describe that the ADHD RS IV scale’s appli-
cation as a self-reported test has an appropriate internal
consistency and the goodness of fit parameters for its clas-
sical two factors structure.

Although, this previous study is the only one that
has been reported in Ecuador and has analyzed ADHD
RS IV’s reliability and validity, there has not yet been a
search of its psychometric properties in a scholar context
or through parents or teacher’s reports.

In this context, it is vital to mention that the aim of the
study is that it looks for the most suitable diagnostic and
evaluation methods, which are aspects not solved yet about
ADHD investigation lines?* On the other hand, this study
will contribute to the research development of ADHD in
Ecuador, which is a Latin American country with an inci-
pient investigation about this neurodevelopmental disorder.

Therefore, this study’s objectives are: (a) to identify
the scale’s internal consistency through Cronbach’s Alpha
coefficient, correlation of each item with its scale and get-
ting better the internal consistency coefficient by taking
out items; (b) to analyze ADHD RS IV’s convergent vali-
dity through other assessment processes about ADHD’s
component factors, and (c) to evaluate the construct vali-
dity of the scale through confirmatory factorial analysis
process of its one and two factors structure.

Study Scenario

Ecuador is the country where this investigation has
taken place, this is a South American country with more
of sixteen million people of population, its economic
system is capitalism and its currency is USA dollars. In
previous investigation of ADHD prevalence in educa-
tional context of Ecuador was reported that about 6% of
students would present this disorder?® These contextual
characteristics and disorder peculiarities make the results
of the present study possible to be extrapolated to other
countries with which similar characteristics to the pre-
vious described are shared.



Method

Participants

This sample was recruited from Ecuador’s educa-
tional system. The total sample (N = 345) consisted of
162 males (47%), and 183 females (53%) students, aged
between 5 and 15 years (Mage = 10.43; SD =3.61). Their
scholar level comprehends as following, 53 participants
belonging to second grade of basic education (15%), 65
from third grade (19%), 65 from fourth grade (18%), 60
participants belonging to fifth grade (17%), 54 from sixth
grade (16%), 11 from seventh grade (4%), 18 from eighth
grade (5%) and 19 belonging to ninth grade (6%). Partici-
pants’ socioeconomic level was middle and high.

Instruments

As it was pointed out before, the ADHD RS IV is a
scale that allows assessing ADHD in concordance with
the 18 symptoms described to diagnose this disorder (Du
Paul & Stoner, 2014). This is a liker-type scale, where
1 means there has never been this symptom; 2 means
sometimes, 3 means often, and 4 means very often. The
first step was the scale’s linguistic contextualization in
Ecuador. For this purpose, there were 3 stages, the first
consisted of preparing the instrument, in the second stage
the instrument was revised by the judgment of an expert
professional group in ADHD evaluation, their sugges-
tions were taken into account and the third stage consisted
in the implementation of a pilot study. Once the instru-
ment had the optimal conditions, the application process
was conducted. In the present research was taken into
consideration the teacher’s report format. From the scale,
there were obtained three measurements: (a) attentional
deficit, from the items numbered 1 to 9; (b) hyperactivity
and impulsivity, from the items 10 to 18, and (c) ADHD
total, from the items 1 to 18.

Accessing the convergent validity was necessary to
conduct two experimental tasks. In the first place, the Per-
ception of Differences Test*® was used; it is a task that
allows assessing perceptive visual and attentional process.
The procedure for this test consists in giving to each partici-
pant a booklet which has four columns, each of those with
fifteen rows with three faces as visual stimuli, where two of
them are the same and one is different, this last one has to
be identified by the participant. The application time is three
minutes. From this task, measurements obtained were: (a)
total successes; (b) total mistakes; (c) total omissions.

The second experimental task consisted in a compute-
rized assignment called Go/No-Go, which is a response’s
n inhibitory activity?” During this task, participants must
respond to a stimulus Go (P in the first phase and R in
the second phase) and to inhibit the answer to a stimulus
No-Go (R in the first phase y P in the second phase)? It
has 362 tries, with a total duration of 9 minutes approxi-
mately. The stimuli (R-P) are presented in a 2 by 2 matrix

which has four stars where are the mentioned letters (See
figure 1). For entering participant’s answers a button box
was used. From this experiment it was quantified the
number of mistakes over non-answer stimuli (No-Go).

Figure 1. Go/No-Go Task.

Procedure

This study began with the signature in the informed
consent and voluntary participation agreement. Throug-
hout the procedure, according to Helsinki’s declaration
about ethical research with human beings, standards
were respected” The instruments were responded by
participant’s teachers. The scale and experiments were
applied individually and in a distraction free environment.

Data Analyses
For the descriptive analysis, measures of central

tendency and dispersion were used. For the analysis of
internal consistency of the scale, the Cronbach's Alpha
procedures, total scale item correlation and calculation of
the coefficient were used. In the analysis of convergent
validity, the Pearson correlation process was used. To con-
firm the validity of the construct, a confirmatory factorial
analysis was used. Statistical analyzes were performed in
the SPSS version 20 and AMOS version 23 package.

Results

Internal Consistency Analysis

In the total ADHD scale it was found a Cronbach’s
Alpha coefficient of a = .97; on deficit attention’s scale
a =.95; on hyperactivity and impulsivity’s scale a = .93
showing and excellent reliability in the three of them.
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Table 1 shows scale’s correlational parameters total
item and scale’s Alpha’s coefficient if there is an elimi-
nation of any item.

Table 1. ADHD RS IV Scale item’s internal consistency.

items r. a-

Attention Deficit

1. Fails to give close attention to details or makes .66 .92
careless mistakes in schoolwork.

2. Has difficulty sustaining attention in tasks or .73 .92
play activities.

3. Does not seem to listen when spoken directly. 77 .92

4. Does not follow through on instructions and .79 91
fails to finish work.

5. Has difficulty organizing tasks and activities. .78 91

6. Avoids tasks (eg, schoolwork, homework) that .79 91
require sustained mental effort.

7. Loses things necessary for tasks or activities. 74 .92

8. Is easily distracted. .63 .92

9. Is forgetful in daily activities. .68 .92

Hyperactivity and Impulsivity

10. Fidgets with hands or feet or squirms in seat. .58 .93

11. Leaves seat in classroom or in other situations .75 92

in which remaining seated is expected.

12. Runs about or climbs excessively in situations a7 .92
in which it is inappropriate.

13. Has difficulty playing or engaging in leisure .75 .92
activities quietly.

14. Is “on the go” or acts as if “driven by a motor”. .79 .92

15. Talks excessively. 74 .92

16. Blurts out answers before questions have 74 .92
been completed.

17. Has difficulty awaiting turn. a7 .92

18. Interrupts or intrudes on others. 72 .92

Correlation item-total (rjx) and Cronbach’s Alpha if element was
removed (a-j)

Convergent Validity

Correlational analysis among ADHD RS IV scale and
Perception of Differences Test it was found that the total
successes in this scale are significantly correlated with the
three ADHD RS IV’s subscales that means, with hyperac-
tivity and impulsivity r = -.49, p <.001; attentional deficit

=-.54, p=<.001 and total ADHD r=-.55, p=<.001.

Total mistakes in Perception of Differences Test is signi-
ficantly correlated with every ADHD RS IV subscales, with
hyperactivity and impulsivity r = .36, p <001, attentional
deficit r = .46, p <.001 and total TDAH r = 45, p =< .001.

Total omissions in Perception of Differences Test is sig-
nificantly correlated with every ADHD RS IV subscales, with
hyperactivity and impulsivity r = .44, p < .001, attentional
deficit r= .43, p <.001 and total TDAH r= 48, p <.001.

Analysis among the experiment Go/No-Go and
ADHD RS 1V scale showed that attentional deficit was
significantly correlated with No-Go mistakes r = .38, p
< .001; hyperactivity and impulsivity significantly corre-
lated with mistakes No-Go r = .34, p =.002.
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Between ADHD RS IV subscales existed a signifi-
cant correlation among attentional deficit and hyperacti-
vity and impulsivity r = .69; p < .001; hyperactivity and
impulsivity with the total ADHD r = .93; p < .001 and
attentional deficit with total ADHD r= .91, p <.001.

Construct’s Validity

To accomplish this point, scale’s confirmatory factor
analysis was used, taking into account its one factor con-
figuration and two factors classic structure (see figures 2
and 3). As goodness of fit parameters it was found that,
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Figure 3. Model of two factors of ADHD

one factor model shows x2(135) = 1270.39; p <.001, CFI

=.68; RMSEA =.18 (.17 -.19); SRMR = .10; meanwhile
two factors model shows x2 (101) =321.40, p <.001; CFI
=.96; RMSEA = .08 (.07 - .09), SRMR = .04.

Discussion

This study has examined ADHD RS IV Scale’s
psychometric properties on an Ecuadorian student’s
sample. In relationship with the first objective (a) to analyze
the scale’s internal consistency through Cronbach’s Alpha
coefficient, correlation of each item within its scale and
getting better the internal consistency coefficient by taking
out items. It was found that internal consistence is exce-
llent, because its Cronbach’s Alpha coefficients are greater
than 0.90, which is concordant with previous researches
where AHDH RS IV has been reported by participant’s
teachers. For example, in a study realized in Spain coe-

fficients were found greater than .94° in Japan its coeffi-
cients were between .85 and .932! in USA between .87 and

.9317 in France between .93 and .94} in Denmark between
.86y .94} and in Chile between .76 y .922? These previous

results together with the ones in the present article (coeffi-
cients between .93 and .97), contribute with important evi-
dence about ADHD RS IV Scale’s good reliability quali-
ties in the variety of contexts it was applied.

On the other hand, in Ecuador there exists a pre-
vious study, where ADHD RS IV was adapted through
a self-report format and it was reported an internal con-
sistency between .77 and .83 This suggests that when
this scale is applied with a teacher’s report, it would be
more reliable than when the patient does it by him/her-
self. This is because, as mentioned before, a patient’s
subjectivity would exist in the construction about his/her
own behavior and its report.
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According to this study’s second objective (b) to
analyze ADHD RS IV’s convergent validity through other
assessment processes about ADHD’s component factors,
results suggest that there is a statistically significant rela-
tionship among both ADHD’s evaluation methods.

Findings of correlation among Perception of Diffe-
rences Test and ADHD RS IV scale suggest that greater
severe behavioral symptomatology of attentional deficit,
hyperactivity and impulsivity, less will be the efficiency
in the Perception of Differences Test. The relationship
among experiment Go/No-Go and ADHD RS IV scale
suggests that, patients with greater scores in the scale will
present a major number of mistakes to stimuli in which
they must stop a response that has a tendency to continue.

These results could be explained by Barkley’s
theory?? who affirms that patients who show ADHD’s
clinical features would present a deficit in the inhibitory
control (frontal lobe’s inherent function). This would
produce in participants who scored higher in the ADHD
RS 1V scale to present a higher number of mistakes to
No-Go stimuli and a low performance in the Perception
of Differences Test.

Mentioned results have relationship with previous
studies, that have reported that children who scored
higher in ADHD’s evaluation scales, present higher diffi-
culties in experiments that assess motor control, which
is different with children with typical development, to
whom this function is preserved?*3433

The third objective (c) was looking to test the
scale’s construct validity through a confirmatory facto-
rial analysis process about its structure bases in one and
two factors. Following Steiger;® Hu and Bentler®” pro-
posed guidelines, the adequate goodness of fit parame-
ters are based in (a) RMSEA less than .07 or .06; (b)
CFI greater than .90 and (c) SRMR less than .05. The-
refore, one factor’s model did not present the adequate
parameters. Meanwhile, ADHD’s two classic factors ful-
fill the indicators, except for the RMSEA which shows
.08; however, its interval is between .07 and .09. These
results suggest that ADHD RS 1V scale’s reported by tea-
chers in Ecuador maintains its classical configuration
that has been described in the last two DSM versions.:!¥

The accomplished confirmatory factor analysis
process has concordance with previous studies. For
example, in Japan’s study, the goodness of fit found was
x2 (90) = 305.21, p < .001, RMSEA = .05, CFI = .98,
SRMR = .02, and a study conducted in France reported
the next indicators CF1 = .90 y RMSEA = .07 (.06 - .09);
which allows guiding these confirmatory factor analysis’
results pro the ADHD RS IV scale’s construct validity
previously reported in other social contexts and nowa-
days in Ecuador.

Finally, per the conclusion, it is possible to affirm
that ADHD RS IV scale possesses suitable reliability and
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validity properties to be applied to students belonging to
scholar Ecuadorian system under teacher’s report. Fur-
ther, being this the first study reporting these psychome-
tric parameters in an Ecuadorian context, it constitutes
an important contribution to the ADHD’s research line
in this country.

As limitations of the present study, they could be
limited to the following points: the sample’s size may
be too small to be representative of Ecuador’s national
level and participants’ geographic localization does not
take in account every city. Even though, these two fac-
tors could be taken as motivations for future studies. For
example, to make a replication based in this study into a
national level with a statistically representative sample
and where selected participants would belong to every
Ecuadorian regions.
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Inhibitory Control And Symptomatology Of
Attention Deficit Hyperactivity Disorder

El Control Infubitorio y la Sintomatologia Del “Irastorno
Por Déficit de Atencion Con Hiperactindad
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Abstract

Background. Inhibitory control has been described as a factor causing difficulties in the regulation present in the ADHD.
Objective. The aim was to analyze the relationship between inhibitory control and symptoms of ADHD in a sample of 81 sub-
jects diagnosed with ADHD (Mage=10.05, SD=2.53). Methods. A quantitative, cross-sectional and correlational scope research
was carried out. The instruments used were the ADHD RS IV and SIMON experiment. Correlation inferential statistical regres-
sion and regression processes were applied. Results. Three regression models were tested, where inhibitory control presents a
significant prediction with the (a) attention deficit ', ,,=20.69, p=<.001, R’=.21, (b) hyperactivity and impulsivity F, ,,=5.90,
p=.01, R’=.07 and (c) the combination of both (a+b) F, ,,=13.25, p=< .01, R’=.14. Conclusions. The findings suggest that in-
hibitory control is one of the main executive functions that determines the degree of affectation of the symptomatology of the
child population with ADHD.

Keywords: attention deficit, executive functions, hyperactivity, impulsivity, inhibitory control.

Resumen

Antecedentes. El control inhibitorio ha sido descrito como un factor causal que genera problemas de déficit de atencion,
impulsividad e hiperactividad que engloban la sintomatologia del TDAH. Objetivo. El fin de esta investigacion fue analizar
la relacion entre el control inhibitorio y los sintomas del TDAH en una muestra de 81 sujetos diagnosticados con TDAH
(Medad=10.05, DE=2.53). Método. Se ejecutd una investigacion cuantitativa, transversal y alcance correlacional. Los ins-
trumentos utilizados fueron ADHD RS IV y el experimento SIMON. Se aplicaron procesos de analisis estadistico inferencial
correlacional y regresion. Resultados. Tres modelos de regression fueron testeados, donde el control inhibitorio present una
relacion significativa, prediciendo (a) el déficit de atencion F, ,,=20.69, p=<.001, R’=.21, (b) hiperactividad e impulsividad
F, ,,=5.90, p=.01, R*=.07 y (c) la combinacion de ambos (a+b) F, ,,=13.25, p=<.01, R’=.14. Conclusiones. Los hallazgos
encontrados sugieren que el control inhibitorio es una de las funciones ejecutivas principales que determina el grado de afec-
tacion de la sintomatologia de la poblacion infantil con ADHD.

Palabras clave: déficit de atencion, funciones ejecutivas funciones, hiperactividad, impulsividad, control inhibitorio.
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Introduction
Damasio! Goldberg? and Lezak? among others, have Inhibitory control has been described as an executive
stated that executive functions are superior mental abili- function that allows an individual to regulate consciously
ties of highest complexity for cognitive development, and his or her behavior. This function has the capacity to con-
among those, it is possible to find inhibitory control as one of trol the presence of automatic or impulsive responses, to
the most important and determining functions for a human control interference and to stop automatic responses in
being to be able to have a behavior that fits social standards. progress and when this executive function is diminished it
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would produce a classic symptomatology present in atten-
tion deficit hyperactivity disorder - ADHD?

The development of inhibitory control can be seen
since early stages of human ontology. For example, a
nine-month-old baby shows difficulties to inhibit pre-
viously learned responses. On the other hand, a twelve-
month-old baby is already capable to suppress certain
behaviors and change them into new responses. A three-
year-old toddler is capable to inhibit instinctive responses.
At the age of six, a child shows a better impulse control,
which improves significantly by the time that he or she
reaches nine. Nevertheless, at the beginning of his or her
teen years, there seems to be a transition period where
an increase of impulsivity is present>®’ In general terms,
diverse authors stressed that, starting at the age of twelve,
inhibitory control tends to be similar to the one a person
will have as an adult®’

Several instruments and techniques are used to test
inhibitory control, for example, computer experiments
where an automatic response must be inhibited, such
as experimental tasks Go/No-Go or SIMON, behavior
observation scales, such as BRIEF scale and EFECO/!%!!
and classic neuropsychology tasks such as Stroop!?

A variety of studies have reported that, the existence
of a deficit in inhibitory control would produce classic
ADHD symptomatology, where presented signs and
symptoms such as difficulties to control impulses, regu-
late attention processes, control emotions, high levels of
impulsivity, difficulties to finish tasks, problems to follow
directions, aggressive behavior, problems when interac-
ting within educational or familiar environments, among
other issues that constitutes ADHD as one of the most
important neurodevelopmental disorders for the neurop-
sychology area!>!

These empirical findings have led to state that inhi-
bitory control is the central and most important execu-
tive function for the regulation of conscious behavior in
ADHD? However, the field of research of inhibitory con-
trol and the rest of executive functions is still in develop-
ment. Other perspectives have been developed such as the
one written by Brown' and Gioia et al!' who affirm that
inhibitory control would not be the axis of executive con-
trol as it has been proposed by Barkley; but, it will act at
the same level as the rest of executive functions, suppor-
ting behavioral regulation and cognition.

As it has been described, it is theoretically hypothe-
sized that inhibitory control deficit produces behavioral
difficulties, and from this affirmation is raised the need to
develop a research study where it is possible to analyze
inhibitory control prediction over ADHD symptomato-
logy!¢ In this sense, this study objective is to determine
the level of prediction of inhibitory control over attention
deficit hyperactivity disorder and impulsivity on a sample
of students with ADHD.
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Method

Participants

The study included 81 students who had a diagnosis
of ADHD, this diagnosis was made once the psycholo-
gists working in the Student Counseling Department
of each educational institute participating in this study
detected some possible cases of ADHD and sent them to
get a complete evaluation by a psychologist or psychiatric
specialist outside the school and asked for the report con-
firming this condition and this data was kept in the health
department of the institution. This sample was composed
of 47 males (58%) and 34 females (42%). Participants’
age was between six and fifteen years old (Mage = 10.05,
SD =2.53). Prospective participants were included if they
met the following criteria: to have a diagnosis of ADHD
combined subtype confirmed by the Student Counseling
Department data and not be taking any pharmaceutical
treatment at the moment of the study. Prospective parti-
cipants were excluded if presenting any hearing, visual,
motor or intellectual disabilities, having a diagnosis of
neurodevelopmental disorders others than ADHD, taking
medication for a cognitive or behavioral difficulty, being
unwilling to participate in the research.

Measures

The questionnaire used for this research was the
ADHD Rating Scale IV version for teachers)” which
allows testing of three variables: (a) attention deficit mea-
sured with 9 items; (b) hyperactivity/impulsivity mea-
sured with 9 items; and (c) the total scale that combines
attention deficit with hyperactivity/impulsivity mea-
sured with 18 items; these alignments are based on the
current proposal of ADHD described in the DSM-5!¢
Prior research suggests that psychometric properties for
the attention deficit scale is a = .95 and for hyperactivity/
impulsivity o = .94!% The current study found an internal
consistency of the subscale attention deficit (items 1-9) of
o= .96 and the correlation between its items was among
r = .68 and .89. In the subscale of hyperactivity/impulsi-
vity (items 10-18), the internal consistency was o= .96,
and the correlation between its items was r = .59 and .85.
For the total ADHD subscale conformed by 18 items the
internal consistency found was a= .97 and the correla-
tion between its items was r = .66 and .85. In every subs-
cale it was not necessary to eliminate any item because
Cronbach’s Alpha coefficients did not get better when
doing so, because of it, every item was used as the next
analysis describes.

The SIMON experiment was used from the Psycho-
logy Experiment Building Language (PEBL)!*?¢ which
consists on a cognitive task to inhibit the tendency of a
response?’ Barkley?' affirms that while performing this
task, humans have the automatic tendency to respond to
the hemifield in which a stimulus is present and when this



response tendency stops, then, brain structures from the
frontal lobe get activated allowing inhibitory control to act.

During the experiment, the screen shows a red circle
(which must be clicked with the left hand) and a blue one
(which triggers a response with the right hand), one at a
time (see figure 1). Between the display of each circle,
a cross is displayed (which disappears after 500ms. and
then the next stimulus is shown) in the middle of the
screen dividing it on a right and left hemifields. Once the
blue or red circles are shown there is no time limit and the
circle does not automatically disappear, unless the partici-
pant inputs an answer.

—
BLUE

Figure 1. Screenshot of the experiment SIMON 2

During the task two types of trials are presented:
(a) congruent trials, where the circle is displayed in its
corresponding hemifield, blue circles are displayed on the
right or red ones on the left side of the screen; and (b)
incongruent trials, which display the circles on the wrong
side of the screen to trigger the inhibition of a response,
blue circles are displayed on the left and the subject needs
to respond with the right hand, and where red ones are
shown on the right hemifield and the right answer has to
be pressed with the left hand. Congruent and incongruent
stimuli are displayed on a 50/50 ratio.

Each test includes 140 trials displayed at random. In
terms of position, where the circles are shown, each circle
can be displayed on the right side of the screen (42%), left
side (42%) or in the middle (16%) of the screen. Because
of it, responses counted as errors of inhibitory control
included the number of replies for which the participant
did not inhibit the automatic response tendency; meaning
that, when a blue circle was displayed on the left hemi-
field, the subject replied with his or her left hand instead
of his or her right one; likewise when the red circle was
displayed on the right side of the screen and the reply was
done with the right hand instead of the left one. Throug-
hout the experiments, mistakes were quantified as the
number of errors when exposed to the stimuli for which
inhibitory control needed to be executed.

Data Analyses
Statistics were run using the SPSS statistical software

package version 20. The analyses started with a descrip-
tive statistical procedure of the variables. The second step
was to make a correlational analysis, and then, a linear
regression using three models. For the first model, inhi-
bitory control was set as the predicting variable (indepen-
dent) and attention deficit as the criterion variable (depen-
dent). The second model set the inhibitory control as the
predicting variable and hyperactivity/impulsivity as the
criteria variable. The third model, took the inhibitory con-
trol variable as the predicting variable and the combina-
tion of attention deficit with hyperactivity/ impulsivity as
the criterion variable.

Procedure

Our research began with the approval of the Ethics
and Research Committee of Concepcion University of
Chile. Before beginning, permission to conduct the expe-
riment was requested to educative authorities. Then, per-
mission consent from the student’s representative was
required and a writing approval by the participant was
asked as well. Once all the permissions where in order,
the SIMON experiment was conducted. This process
was performed individually and, in a distraction, free-
setting. ADHD questionnaires were completed by the
participant’s teachers. Once the database of the experi-
ment and the questionnaires were built, the statistical
analyses were run. The study was designed with a non-
experimental, quantitative model, cross-sectional, corre-
lational and with a causality reach through the application
of predictive techniques to determine the causal impact of
the inhibitory control over ADHD’s symptomatology. It is
important to mention that throughout the study all ethics
standards related to human research declared in Helsinki
were respected at all times?

Results

Hypothesized Model 1

In the correlation analysis for the first hypothe-
sized model, it was found that inhibitory control relates
mildly » = .46, p = < .001 with the attention deficit
variable. The linear regression found a significant
prediction of inhibitory control over attention deficit
F | ,5=20.69, p=<.001, R*=21.

Figure 2 shows a tested model with its respective
regression typified coefficient. The resulting regression
equation is ¥ = B + (B *X), where Y = 4.352 + (.487 *X),.
For this equation, bear in mind that X values correspon-
ding to the independent variable and where the number of
mistakes that took place during the SIMON experiment
predicted the attention deficit score. For example, a stu-
dent having 10 SIMON errors will obtain 9.22 points on
the attention deficit scale.
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B,= 46, p== .00

Inhibitory control 4 Attention deficit

X ¥

Figure 2. First model tested on the current research.

Hypothesized Model 2

The second tested model found a medium magnitude
correlation between inhibitory control, and the hyperacti-
vity/impulsivity variable » = .26, p = .01. The regression
analysis found that the prediction of inhibitory control
over hyperactivity/impulsivity is significant £, , = 5.90,
p = .01, R? = .07. Figure 3 shows a tested model with its
corresponding regression typified coefficient. The resulting
regression equation is Y'=5.346 + (.301 *X), which means
that a student can present 8 SIMON experiment errors and
obtain 7.75 points on the hyperactivity/impulsivity scale.

By=26.p= 017

Inhibitory control - = Hyperactivity/Impulsivity

A ¥

Figure 3. Second model tested on the current research.

Hypothesized Model 3

The third model also found a medium correlation bet-
ween the inhibitory control variable and the combined
variable of attention deficit with hyperactivity/impulsivity r=
.38, p= < .001. The regression analysis found a significant
prediction of inhibitory control over the attention deficit with
hyperactivity/impulsivity variable F, | =13.25, p = < .01,
R2 = .14. Figure 4 shows this tested model. The regression
equation has the following data Y = 9.70 + (.79*X), which
means that if a student has 3 mistakes on the SIMON experi-
ment, he will obtain 12.07 points on the total combined scale
of attention deficit with hyperactivity/impulsivity.

Inhibitory control B,=.38 p=<.001 Combination AN —H/1

¥ ) : g

Figure 4. Third model tested on the current research.

Discussion

This research aimed to analyze the prediction of inhi-
bitory control on attention deficit and hyperactivity/impul-
sivity on a sample of students diagnosed with ADHD.

The correlation coefficients allowed to state that there
is a directly proportional relationship between the studied
variables. This means that, while higher the number of
mistakes on inhibitory control, greater the score will be
obtained for the scale of attention deficit, hyperactivity/
impulsivity and the combination of both.
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Furthermore, these findings show that inhibitory con-
trol is a predicting variable for behavioral factors described
above. For the attention deficit prediction, it was found
that inhibitory control explains 21% of its variance, while
hyperactivity/impulsivity it predicts 7% of its variance,
and for the prediction of the combined variable of atten-
tion deficit with hyperactivity/impulsivity, inhibitory con-
trol explains 14% of its variance. Based on these results, it
is possible to conclude that even when inhibitory control is
a causing factor of hyperactivity/impulsivity and attention
deficit on students presenting ADHD, there are other etio-
logical factors that would explain the rest of the variance
percentage of ADHD symptomatology.

Data found on this study is related to those found
by Barkley;**” who stated that a deficit of inhibitory con-
trol is the principal cause of general executive functioning
and alterations in behavioral regulation present on ADHD
(impulsiveness, excessive motor activity, difficulty in res-
ponding to behavioral norms, etc.).

Additionally, the obtained results may be contrasted
with prior findings reported? there are reports with which
the results from this study could be contrasted, because pre-
vious studies®** have reported that attention deficit would
not be related with inhibitory control of patients diagnosed
with ADHD inattentive subtype, however, the results of the
present research suggest that the attention deficit compo-
nent would be related to a deficit of inhibitory control that
is present on ADHD combined subtype patients.

There are multiple reasons that can explain this
lack of agreement, reasons that could be related to the
sample and instruments applied, but it is also possible
as stated by Howard et al® that the inhibitory control
construct can take different forms, and, at the same time,
these forms may imply a relationship with other beha-
vior or cognitive variables. Nevertheless, to own judg-
ment, this data shows a strong relationship among inhi-
bitory control and attention deficit; which leads thinking
that, in a clinical and scholar contexts, inhibitory con-
trol would be an important factor to take into considera-
tion in the intervention with ADHD combined subtype
patients, to develop adequate abilities to regulate their
cognition and behavior.

For clinical practice, findings of the current research
have an interesting contribution since they present a
regression equation that allows identifying how the
number of inhibitory control mistakes can predict atten-
tion deficit and hyperactivity/impulsivity of students with
ADHD. In this way, treatment of students presenting the
above-mentioned behavioral issues must be focused on
the inhibitory control intervention; it could be possible to
measure the efficacy of the intervention in the reduction
of mistakes on inhibitory control and through a mathema-
tical calculation of regression equation could be predicted
the reduction of ADHD behavioral symptomatology.



As a limiting factor, it must be reported that, the stu-

dents with ADHD combined subtype of this study belong
to determined city of South America, which must be
consider at the moment of the interpretation of the data,
however, the characteristics of the country where this
study took place, leads for the favorable and possible use
of these results and conclusions in other similar contexts.

Finally, as additional research line to be developed

in future from this study is to execute experimental type
investigations where it would be possible to improve the
performance of control inhibition in patients with and
without an ADHD diagnosis and to analyze its impact on
attention deficit, hyperactivity and impulsivity sympto-
matology present in this neurodevelopmental disorder.

10.
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ARTICULO ORIGINAL

Indice Ventricular De Levene y Mensuracién del Tercer Ventriculo en
Neonatos Ecuatorianos Mediante Ecografia Cerebral.

Levene Ventricular Index And Measurement Of The T hard Ventricle In
Ecuadorian Neonates By Means Of Cerebral Ultrasound.

Claudio Scherle-Matamoros, Tatiana Escobedo-Sevila? Miladys Landrian-Monzén? Pablo Olmedo-Ayala?

Resumen

Introduccién: La aplicacion del ultrasonido en la evaluacion cerebral del neonato posibilita la mensuracion de estructuras
cerebrales. Objetivo: El objetivo de este trabajo es obtener las medidas del III ventriculo y del indice de Levene en un grupo
de recién nacidos ecuatorianos, con la finalidad de determinar valores de normalidad que puedan ser utilizados en el trabajo
diario del Servicio de Neonatologia. Métodos: Se selecciond un grupo de neonatos sin alteraciones neuroldgicas. A través de
la fontanela anterior se determiné el indice de Levene. La mensuracion del didmetro del III ventriculo se realizé a través de la
ventana craneal temporal. Resultados: Se incluyeron en el estudio 66 pacientes con edad post menstrual de 37 semanas (rango
27-42 semanas), predomind el sexo masculino. El peso promedio al nacer fue de 2554 gramos. El valor medio del diametro del
III ventriculo es de 1,5 mm, rango entre 0,5 mm - 3,8 mm. El indice de Lindergaard promedio fue de 12,7 mm (8,2-27 mm).
Tanto el diametro del tercer ventriculo como el indice ventricular se vieron afectados por el peso al nacer. En relacion con el
momento del parto no existi6 diferencia significativa en el tamafio ventricular. Conclusiones: Comparado con los resultados
de otras series nuestro estudio ofrece parametros diferentes.

Palabras clave: Ecografia; Ultrasonido duplex transcraneal; Neonato; Ecuador.

Abstract

Introduction: The application of ultrasound in the brain evaluation of the neonate allows the measurement of brain struc-
tures. Objective: To obtain the sizes of the third ventricle and the ventricular index of Levene in a group of Ecuadorian neona-
tes without neurological alterations. To establish normal ranges that can be used in the daily work of the neonatology service.
Methods: A group of neonates without neurological alterations was studied. Through the anterior fontanelle, the Levene index
was determined. The third ventricle’s diameter was seized through the temporal cranial window. Results: Sixty-six patients
of 37 weeks’ gestational age at birth (range 27-42 weeks), predominantly male and an average weight at birth of 2554 grams,
were included. The third ventricle’s mean diameter was 1.5 mm (range: 0.5 mm - 3.8 mm). The average Lindergaard index was
12.7 mm (8.2-27 mm). Both, the diameter of the third ventricle and the ventricular index were affected by the birth weight of
newborns. Regarding the moment of delivery, there was no significant difference in ventricular size. Conclusions: Compared
with the results of other series, our study offers different parameters.

Keywords: Ecography, Duplex Ultrasound; Neonate; Ecuador.

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 28, N” 3, 2019

Introduccion

En la actualidad, la ecografia cerebral constituye una rrollar una hidrocefalia® En estos casos la ecografia trans-
parte indispensable de la evaluacion del neonato, principal- fontanelar (ETF) es una herramienta diagnostica que brinda
mente pretérmino y de alto riesgo, tanto en unidades de cui- la posibilidad de detectar de forma precoz la dilatacion ven-
dados neonatales como en los servicios de imagenologia!? tricular y seguirla! Con este proposito se han desarrollado

Como complicacion de un nacimiento prematuro y en mediciones estandares faciles de replicar y con pocas varia-
recién nacidos bajo peso, no son infrecuentes los sangrados ciones intra e interobservador. Al respecto, la mas aceptada
intra y periventriculares y con ello la probabilidad de desa- es el indice ventricular descrito por Levene (IL)!
'Servicio de Neurologia. Hospital de Especialidades Eugenio Espejo Correspondencia:
2Servicio de Neonatologia. Hospital Ibarra IESS Pablo Olmedo Ayala, MD

Jefe del Servicio de Neonatologia, Hospital Ibarra IESS.
Avenida José Miguel Vaca Flores y Benjamin Carrion, Ibarra, Ecuador.
E-mail: pablo_olmedo_23@hotmail.com
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El objetivo de este trabajo es obtener las medidas
del III ventriculo y del IL en un grupo de recién nacidos
ecuatorianos, con la finalidad de determinar valores de
normalidad que puedan ser utilizados en el trabajo diario
del Servicio de Neonatologia, y asi guiar la indicacion de
alguna modalidad de imagen cerebral (Tomografia Axial
o Imagen por Resonancia Magnética de craneo) si existe
la sospecha de hidrocefalia.

Material y Métodos

Se realizé un estudio observacional, prospectivo y
de corte transversal, entre enero y octubre de 2016. Se
incluyeron pacientes internados en la unidad de neona-
tologia a los que se le solicit6 valoracion por neurologia
y la realizacion de una ecografia transfontanelar (ETF).

Criterio de inclusién

Neonatos sin manifestaciones neuroldgicas, inde-
pendientemente de la edad post menstrual y el peso al
nacer, en las primeras 72 horas de nacidos.

Criterios de exclusion

Pacientes con manifestaciones neurologicas. Presencia
de sangre intraventricular o intracerebral y/o asimetria o
malformacion ventricular en la ecografia. Perimetro cefa-
lico mayor del 97 o menor del 25 percentil?

Procedimiento de la exploracién con ultrasonido

La ETF y transcraneal fue realizada por el primer
autor, con entrenamiento previo en la identificacion y
medicion del sistema ventricular, y después de un afio de
experiencia en la evaluacion con ultrasonido en neonatos.

Parala obtencion de las imagenes en modo B se empled
un ecografo (Medison Sono U3, fabricado en Seoul, Korea)
dotado de un transductor sectorial P2-4 de 2 a 4 mHz.

Mensuracion del I1I ventriculo mediante

ecografia transcraneal

Con el enfermo en decubito supino, se colocod la
sonda en la ventana temporal preauricular con direccion
orbitomeatal, por encima del arco cigomatico. La potencia
del ultrasonido, la ganancia del Modo B y la profundidad
fue ajustada en cada caso de manera que fuese posible
identificar el hueso temporal contralateral y las estruc-
turas en el plano diencefalico. En un plano horizontal se
identificé primero la imagen hipoecogénica del mesencé-
falo rodeada por el liquido cefalorraquideo (hiperecoico).
Descendiendo algo en altura el transductor e inclinandolo
aproximadamente 10 grados en sentido cefélico se iden-
tificaron las dos lineas hiperecogénicas que corresponden
con las paredes del III ventriculo, adyacente entre los dos
talamos (hipoecoicos). Una vez identificadas las paredes
ventriculares y la imagen en que mejor se visualizaban las
estructuras anatomicas, ésta era congelada y ampliada. El
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valor del diametro del III ventriculo se determin6 situando
los cursores en el borde interno de ambas lineas hipereco-
génicas, en el punto de mayor amplitud (Figura 1).

Figura 1. Duplex transcraneal. Plano talamico, adquirido a través de
la ventana temporal, en el que se sefala el tercer ventriculo (Il V).

indice de Levene (ETF)

El IL se obtuvo a través de la fontanela anterior,
en un plano coronal a nivel de los agujeros de Monro,
mensurando la distancia entre la linea media y el borde
externo del ventriculo lateral (Figura 2)?

Figura 2. Ecografia transfontanelar. A. Plano coronal a nivel de los
ventriculos laterales y agujeros de Monro. Sefala el indice de Leve-
ne. B. Se sefalan las estructuras. HI, hoz interhemisferica; CC, cuerpo
calloso; AM, agujero de Monro; Il V, tercer ventriculo; CS, cisura de
Silvio; LT, 16bulo temporal.

En ambos casos, cada medicion fue realizada tres
veces y promediada; el resultado se empled para realizar
el informe de la ecografia y con fines de esta investigacion.

Analisis estadistico

Con los datos obtenidos, de las historias clinicas de
cada paciente (edad post menstrual al nacer, sexo y peso)
y los derivados de las ecografias (diametro del III ventri-
culo e IL) se confecciond una base de datos con el pro-
grama Excel 2016 de Microsoft.



Para el analisis se utilizo el paquete estadistico SPSS
20; se describieron las frecuencias absolutas, la media, la
desviacion estandar (DE) y el rango de las variables peso y
edad post menstrual al nacer. El didmetro del I1I ventriculo
y el IL fue analizado en relacion con la edad postmenstrual
en dos grupos (<37 semanas y 37 semanas y mas dias), y
de acuerdo al peso al nacer (menores de 2500 gramos y
mas). A la media del resultado de cada mensuracion se le
calculo el valor entre el 25 y 95 percentil. Para detectar
diferencias en los valores medios de las variables cuantita-
tivas se empled la prueba T-Student. La relacion entre las
variables cualitativas fue analizada con la prueba de Chi?
(género, variante de parto, pretérmino y bajo peso al nacer).
El nivel de significacion estadistica se establecio en 0.05.

Aspectos éticos
La investigacion se efectud una vez obtenido el con-

sentimiento de los médicos neonatdlogos y el comité de
ética del hospital. En todos los casos la ecografia formaba
parte de la evaluacion clinica inicial de los pacientes, y
del protocolo de diagnostico y seguimiento de hemorra-
gias intracraneales del Servicio de Neonatologia.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 66 pacientes, todos
nacidos en la provincia de Imbabura. Predominaron los
neonatos varones (37/56,1%). El peso promedio al nacer
fue de 2554 gramos. Los partos ocurrieron como pro-
medio a las 37 semanas, en un rango entre las 27 y 42
semanas; mas del 60% por cesarea. (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales (n. 66 pacientes).

Edad post menstrual, semanas DE (rango) 37+3,7 (27,4-42,3)
Peso gr x DE (rango) 2554+925 (780-4725)

Género n (%) Masculino 37 (56,1)
Parton (%) Transvaginal 25 (37,9)
Cesarea 41 (62,1)

DE. Desviacién estandar.

Tanto el didmetro del tercer ventriculo como el IL
tuvieron variaciones segun el peso al nacer, siendo menor
en los neonatos con menos de 2500 gr (Tabla 2). En rela-
cioén con el momento del parto no existio diferencia sig-
nificativa en el tamafo ventricular (Tabla 3).

Tabla 2. Diametro del lll ventriculo e Indice de Levene segin peso
al nacer.

Peso <2500 > 2501 p
Pacientes n (%) 29 (43,9) 37 (56,1)

Peso x DE 1636,3 +67,5 3275 +475,2 0,000*
1l Ventriculo (mm) x DE 1,310,5 1,7 0,6 0,001*

indice de Levene (mm)xDE 12,1 3,3 13,3+1,6 0,056

DE. Desviacion estandar.

Tabla 3. Didmetro del lll ventriculo e indice ventricular de Levene
segun momento del nacimiento.

Edad post menstrual al nacer <36,9 semanas >37 semanas p

Pacientes n (%) 33 (50) 33 (50)

Edad post menstrual x DE 32,6 £2,6 38,8 £1,1 0,000*
1l Ventriculo mm x DE 1,4 +0,5 1,7 £0,6 0,076
indice de Levene (mm) x DE 12,5 3,2 13+1,8 0,428

DE. Desviacion estandar.

De acuerdo con los datos obtenidos, entre las 27 y
42 semanas, el valor medio del diametro del III ventri-
culo es de 1,5 mm con un tamafio minimo de 0,5 mm y
maximo de 3,8 mm, situandose en 2,5 mm para el 95 per-
centil. Para el IL, la media fue de 12,7 mm, minimo de
8,2 mm y maximo de 27 mm, alcanzando en el 95 per-
centil los 16 mm (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucién por percentiles del tamafo del lll ventriculo y
el indice de Levene.

Percentil
25 50 75 95
Il Ventriculo mm 11 1,5 1,8 2,5
indice Levene (IL) 114 12,7 13,5 16,0

Discusion

Entre las multiples ventajas de la ETF, la posibilidad
de realizar el estudio en la termocuna, el no requerir de
farmacos de contraste y el carecer de radiaciones ioni-
zantes,> han propiciado su introducciéon como herra-
mienta diagndstica en las unidades de neonatologia. Pro-
bablemente, ello ha contribuido a disminuir la mortalidad
neonatal por complicaciones neuroldgicas y la etiologia
de lesiones estaticas cerebrales, inicialmente clasificadas
como de causa criptogénica, ha comenzado a tener en
muchos casos explicacion etiologica’”®

Un recién nacido pretérmino pueden sufrir dos
tipos de complicaciones neurologicas: el dafio de la sus-
tancia blanca periventricular en el curso de hipoxia (leu-
comalacia periventricular) y lesiones hemorragicas. En
el caso de la hemorragia intraventricular, condicion que
puede afectar entre el 25-50% de los pacientes, el riesgo
de dilatacion ventricular (DVPH) e hidrocéfalo como
complicacion aumenta con la intensidad del sangrado341°

El diagnostico de la DVPH se basa en la demos-
tracién del aumento del tamafio ventricular con alguna
variante de técnica de imagen? Por tratarse de una con-
dicion en riesgo de progresion requiere de mensura-
ciones periddicas de manera que sea posible determinar
el momento adecuado para implementar alguna moda-
lidad de tratamiento y emitir un prondstico.

Independientemente de la técnica de imagen que se
utilice, es necesario contar con parametros previamente
determinados en un grupo de neonatos sin patologias y
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preferiblemente seleccionados en la poblacion en que se
realiza el estudio. Con ello se puede determinar un punto
de corte y un rango de normalidad a partir del que se
pueda considerar que existe crecimiento ventricular. Con
este fin la ecografia cerebral es un método seguro que
puede ser repetido tantas veces como sea necesariol**
Por otro lado, en manos de un examinador con expe-
riencia y de una adecuada maquina de ultrasonido, la
correlacion con otras modalidades de imagen en la deter-
minacion del tamafio ventricular no es despreciable!!!2

Con el propoésito de contar con método estandar
para determinar el tamafio ventricular y seguir la DVPH
se utiliza el IL; desarrollado a partir de mensuraciones
transfontanelares en 273 neonatos ingleses entre las
26 y 42 semanas de edad post menstrual? De acuerdo
con Levene et al, la DVPH se define como el creci-
miento ventricular superior al 97 percentil para la edad
pos menstrual, lo que corresponderia segin sus resul-
tados a 14 mm para las 42 semanas? En nuestros casos,
entre las 27 y 42 semanas, el 95 percentil corresponde
a 16 mm. Soni JP et al, en un estudio realizado en Jod-
hpur, al noroeste de la India, con 600 pacientes menores
de 18 meses, describe que el IL se incrementa gradual-
mente con la edad, pasando de 9.67 = 1.17 mm a las 32
semanas a 10.98 = 1.17 mm a los 3 meses de edad. En
este estudio a las 38 semanas el IL fue de 10,74 = 1.17
mm," en nuestros casos fue de 12,4 mm.

En la disparidad entre los resultados publicados y
los nuestros, pueden influir factores relacionados con
variaciones morfométricas cerebrales y craneales,*
ademas de la edad y el estado nutricional de los dife-
rentes grupos examinados. En relacion con la técnica de
ultrasonido, el plano en el que se consigue mensurar el IL
puede presentar variaciones inter e intraobservador, por
ello es aconsejable realizar al menos tres mensuraciones
y promediarlas. En el caso del III ventriculo, en nuestro
trabajo lo determinamos a través de la ventana temporal,
buscando un plano ventricular que se asemeje a los
cortes que se obtienen en la TC y resonancia magnética
de craneo. Varios estudios han abordado la utilidad de la
ecografia cerebral para mensurar el III ventriculo com-
parandolo con otras técnicas de imagen con resultados
buenos, pero la correlacion obtenida no es exacta.!!>!7
Al respecto, es necesario considerar que los planos de
exploracion no son exactamente parejos entre las dos
técnicas. Por otro lado, el III ventriculo es una estruc-
tura irregular en la que el diametro puede variar segin
el punto en que se determine su medida, tanto en sen-
tido cefalocaudal como antero posterior. También pueden
existir variaciones atribuibles a las diferencias entre las
caracteristicas fisicas del procesamiento de la imagen.

La principal limitacion de nuestro estudio esta en
relacion con el tamafio de la muestra; un mayor nimero
de neonatos permitiria realizar un analisis mas detallado
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por sexos y por grupos de edad postmenstrual con rangos
menores. Aun asi, los resultados obtenidos pueden servir
de punto de referencia para guiar la indicacioén de otros
estudios de imagen.

Aunque la ecografia cerebral en el neonato es de
gran utilidad, tiene limitaciones que han de considerarse;
la principal es la presencia o no de una ventana acustica
adecuada, a través de las fontanelas y ventanas craneales,
ello hace que las estructuras encefalicas no puedan eva-
luarse de manera 6ptima. Por otro lado, es una técnica
que depende de la maquina de ultrasonido y de la cua-
lificacion del explorador ya requiere de conocimientos
de neuroanatomia y entrenamiento previo para identificar
correctamente las estructuras intracraneales.

En conclusion, nuestros resultados ofrecen parame-
tros diferentes a los publicados en otras series. Tanto el
diametro del tercer ventriculo como el IL estuvieron afec-
tados por el peso al nacer no asi por el momento del parto.
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ARTICULO ORIGINAL

Percepcion de Los Padres de Ninos Con Déficit Ejecutivos Que
Presentan Dificultades en el Aprendizaje de Matematicas

Parental Perception In Children With Executive Deficits Who Have
Learning Difficulties In Mathemathics

Felipe Webster Nps, Maria José Piedra Mst., Fernando Estévez Md. MSc. PhD

Resumen

El objetivo principal de esta investigacion es describir los déficits ejecutivos de los nifios/as que presentan dificultades de
aprendizaje en el area de matematicas y su relacion con las percepciones paternas. Se estudié una muestra de 30 nifios con difi-
cultades en el area de matematicas en edades comprendidas entre los 9 y 12 afios, a los cuales se les aplico la Torre de Londres,
y a los padres, el Inventario Infantil de Funciones Ejecutivas (CHEXI). De acuerdo a las pruebas aplicadas, los resultados mos-
traron déficit en memoria de trabajo, planificacion, regulacion e inhibicion. Los resultados muestran que no existe correlacion
entre los déficits ejecutivos evidenciados en los nifios y la percepcion de los padres. Sin embargo, existe relacion positiva entre
la percepcion de los padres en el area de memoria de trabajo y el bajo rendimiento académico. Los resultados se discuten por la
complejidad del constructo evaluado y las multiples variables que intervienen al momento de su valoracion clinica.

Palabras claves: neuropsicologia, rendimiento académico, percepcion de los padres, déficit ejecutivo.

Abstract

The main objective of this research is to describe the executive deficits of children with learning difficulties in mathema-
tics and their relationship with parental perceptions. A sample of 30 children with difficulties in mathematics at ages between
9 and 12 years was studied, they underwent Tower of London test, and to the parents the Children's Inventory of Executive
Functions (CHEXI) was studied. According to the applied tests, the results showed difficulties in working memory, planning,
regulation and inhibition. The results showed no correlation between the executive deficits evidenced in children and the per-
ception of parents. However, there is a positive relationship between the perception of parents in the area of working memory
and poor academic performance. The results are discussed by the complexity of the evaluated construct and the multiple varia-

bles involved at the time of its clinical assessment.

Keywords: neuropsychology, academic performance, parental perception, executive disorders.
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Introducciéon

Los trastornos de aprendizaje segin la Asociacion
Americana de Psiquiatria (2014), se refieren a la dificultad
en los aprendizajes y en la utilizacion de las aptitudes aca-
démicas en areas como la lectura, escritura, ortografia,
calculo y razonamiento matematico. Las dificultades que
se presentan en el area de matematicas tienen una preva-
lencia aproximada entre el 3 y 8% en la poblacion infantil.
La etiologia acerca de los déficits en dicho aprendizaje es
multifactorial; aunque en los ultimos aflos la interaccion
de varios procesos cognitivos se considera la base central
en el origen de este cuadro! Al ser un proceso con un sin
numero de caracteristicas centrales a nivel cognitivo, es

necesario que en las evaluaciones neuropsicologicas se
tome en cuenta la medicion de funciones ejecutivas en
donde no soélo se centre la atencion en el andlisis cuanti-
tativo de pruebas cognitivas especificas, sino en los datos
cualitativos que en la anamnesis clinica se puede obtener.

En la actualidad, existen muchas investigaciones
que se han centrado en estudiar la relacion entre el ren-
dimiento académico y los procesos cognitivos. Autores
como Rodriguez et. al.? consideran que existe un perfil
cognitivo en relacion con los trastornos especificos de
aprendizaje, e indican que los nifios/as presentan défi-
cits en procesos atencionales, coordinacion visomotora y
memoria de trabajo, siendo esta ultima la que explicaria
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gran parte del bajo rendimiento académico en niflos/as
en etapa escolar? A pesar de que existe literatura extensa
sobre la repercusion de los procesos ejecutivos sobre los
aprendizajes, no existe un consenso claro entre los autores,
y de alguna manera, sigue siendo complicado entender
con claridad la repercusion que tiene el complejo engra-
naje cognitivo que comprenden las funciones ejecutivas.

Las funciones ejecutivas han sido consideradas
como un complejo constructo de procesos involucrados
en la resolucion de problemas complejos, siendo Lezak;
quien dio la primera aproximacion tedrica sobre ellos,
sosteniendo que se refieren a los procesos esenciales para
llevar a cabo conductas eficaces, de manera creativa y
aceptada socialmente. A partir de esta definicion inicial,
otros autores han brindado conceptos acerca de este cons-
tructo; indicando que son las habilidades que permiten la
generacion, supervision, ejecucion y reajuste de nuestro
comportamiento dirigido a alcazar objetivos complejos,
de manera concreta aquellos concebidos por el sujeto
como novedosos? Pero esta claro que las definiciones de
funciones ejecutivas van mas alla del control cognitivo;
éstas estan involucradas en la regulacion de la conducta,
de nuestros pensamientos y afectos® Algunos de los pro-
cesos asociados con funciones ejecutivas segiin Stuss y
Benson (1986) son: habilidad para seleccionar, planificar,
modular e inhibir la actividad mental, monitorizacién de
tareas, prevision y anticipacion de objetivos, control aten-
cional, formulacion de conceptos abstractos, memoria
de trabajo, habilidad de interaccién con otras personas’
Dichos procesos dependen de circuitos neuronales de la
corteza prefrontal con estructuras corticales y subcor-
ticales, siendo la corteza dorsolateral la involucrada en
procesos como flexibilidad cognitiva, memoria de trabajo,
formacion de conceptos y atencion selectiva; y la corteza
ventromedial en procesos emocionales las cuales guian
nuestra toma de decisiones %9

La implementacion de estudios de neuroimagen fun-
cional ha permitido acercarse mas a los sustratos anato-
micos de las funciones ejecutivas. La mayoria de estu-
dios se ha centrado en la memoria de trabajo, considerada
como uno de los procesos centrales de control ejecutivo.
Este proceso es concebido como “el conjunto de simbolos
activos en un momento determinado a los que estamos
prestando atencién y que podemos manipular bajo con-
trol voluntario””!’ Segin Baddeley y Hitch"' en su modelo
multifactorial consideran que este proceso consta de tres
componentes: agenda visoespacial, bucle fonologico y
ejecutivo central, procesos que dependerian de una red
de integracion de varias zonas cerebrales. Las conexiones
de regiones parietales posteriores con la corteza pre-
frontal estarian involucradas en la agenda visoespacial y
las conexiones de ésta ultima con areas temporales rela-
cionadas con el lenguaje, con el bucle fonologico. Final-

mente, el cortex prefrontal dorsolateral estaria involu-
crado con el componente mas complejo conocido como
ejecutivo central, encargado del control atencional com-
plejo al momento de manipular informacién temporal?

De acuerdo a los estudios planteados, las funciones
ejecutivas son los procesos cognitivos ultimos en desa-
rrollarse ontogénicamente, dependientes de la actividad
de la corteza prefrontal dorsolateral. De esta manera, la
corteza frontal, llegaria a su punto maximo de madura-
cion sobre la tercera década de vida, en donde se produce
un aumento de sustancia blanca que permitira la amplia
conectividad con distintas zonas cerebrales.?

Algunas de las funciones ejecutivas se han estu-
diado desde su desarrollo, resaltando que son procesos
que emergen a lo largo del tiempo y se considera que a
los 12 afos se alcanza el maximo rendimiento en la capa-
cidad de memoria de trabajo visoespacial secuencial, fle-
xibilidad cognitiva, planificacion y organizacion.>!* Las
funciones ejecutivas estdn intimamente relacionadas
con el aprendizaje significativo; un bajo rendimiento en
éstas funciones afectaria diversas areas académicas que
son necesarias para una adquisicion de aprendizaje exis-
tosa.>!% De esta manera, se considera que en nifios prees-
colares el funcionamiento ejecutivo es un buen predictor
de las habilidades matematicas y literarias.”

Existen varios estudios actuales acerca de la rela-
cion que existen entre las funciones ejecutivas y el ren-
dimiento escolar. Multiples investigaciones en esta linea,
han demostrado una relacion positiva entre el bajo ren-
dimiento académico en el drea de matematicas con un
bajo perfil cognitivo en pruebas neuropsicologicas que
valoran procesos ejecutivos, principalmente memoria de
trabajo>*!%20 En la practica clinica existe un sin niimero
de nifios/as que son remitidos para valoraciones neurop-
sicologicas por presentar problemas de aprendizaje y que
afectan a asignaturas que requieren de procesos ejecu-
tivos, sobre todo en matematicas.

Muchos de los nifios/as evaluados se encuentran
en edades entre los 9 y 12 afios, y presentan signos de
alteracion de estos procesos, siendo la anamnesis hecha
con los padres, donde se obtienen datos significativos a
la hora de identificar dichas alteraciones en actividades
cotidianas. Las investigaciones descritas actualmente, se
dirigen hacia el aspecto cognitivo en relacion al desem-
pefio académico unicamente basandose en la evaluacion
de los déficits en base a pruebas o test cognitivos. Las per-
cepciones que tienen los padres sobre dichos déficits no
estan descritas, por lo que se considera un tema de rele-
vancia lograr contrastar los resultados de evaluaciones
cognitivas con dichas percepciones y de esa manera tener
un acercamiento a la realidad expresada en el dia a dia de
los nifios con estas dificultades y ayudar a los padres y
nifios/as en su manejo diario.
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Objetivos y Metodologia

Se trata de un estudio descriptivo, no experimental
y con disefio correlacional, con alcance transversal y de
enfoque cuantitativo y cualitativo. El objetivo general de
este trabajo es describir los déficits ejecutivos de los nifos/
as que presentan dificultades de aprendizaje en el area de
matematicas y su relacion con las percepciones paternas
acerca de dichos déficits.

El estudio incluyd a 30 nifios que acuden a consulta
neuropsicologica en el hospital Santa Inés de la ciudad de
Cuenca-Ecuador que presentaron dificultades en el area de
matematicas cuyo rango de edad oscila entre los 9 y 12 afios.

Los criterios de inclusion fueron: estar en la edad com-
prendida entre 9 y 12 afios, haber presentado dificultades de
aprendizaje en el area matematicas, haber estado de acuerdo
en colaborar con el estudio y no presentar trastornos de
comportamiento ni trastornos del espectro autista. Los cri-
terios de exclusion fueron: estar fuera del rango de edad, no
presentar dificultades de aprendizaje tras un reporte indivi-
dual y rechazar participar en el estudio.

Para conocer el rendimiento ejecutivo de los nifios/as
se aplico la prueba neuropsicologica “Torre de Londres” —
version infantil?' que permite valorar la resolucion de pro-
blemas de orden superior, especificamente la capacidad de
planificacion ejecutiva en niflos. La prueba consiste en 10
problemas de dificultad creciente en donde el sujeto debe
colocar una serie de fichas ubicadas en tres pivotes de
acuerdo al modelo que va colocando el examinador, con la
inclusion de una serie de reglas. El tiempo de administra-
cién es de aproximadamente de 10 a 15 minutos. Consta de
seis variables de puntuacion (relacionadas entre si), aunque
se tomo en cuenta Unicamente la variable “total de movi-
mientos;” ya que se considera como el principal puntaje de
la prueba. La puntuacion media varia segun la edad: entre
los 9-10 afios la puntuaciéon media se ubica entre 26-33
puntos; y entre los 11-12 afios se ubica entre 18-24 puntos.

Para conocer las percepciones de los padres sobre el
rendimiento ejecutivo, se aplicé el Inventario Infantil de Fun-
ciones Ejecutivas — CHEXI?? Este instrumento se ha desarro-
llado con el objetivo de medir el funcionamiento ejecutivo
en nifios entre los 4 y 12 afios y comprende una serie de 26
preguntas que son respondidas por los padres sobre el com-
portamiento ejecutivo de los niflos, en las cuales se puntia de
acuerdo a una escala tipo Likert donde hay la siguiente sig-
nificancia: nada: 0, poco 1, bastante, 2 y mucho 3. Ademas,
este inventario consta de cuatro subescalas: memoria de tra-
bajo, planificacion, regulacion e inhibicion. Para obtener los
datos normativos se realizé la media de la escala, siendo 39
puntos el rango medio. Se ha utilizado estadistica descrip-
tiva para caracterizar la muestra y sus variables; en donde
los resultados se indican en porcentajes. Posteriormente un
analisis estadistico de correlacion mediante el coeficiente de
Pearson para el contraste de hipétesis; para el tratamiento de
los datos se ha utilizado el programa SPSS V.21.
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Resultados

El grupo de estudio se constituye por 30 nifios con
edad promedio 11,32 afios; 24 (80%) nifios y 6 (20%)
nifias. Los datos acerca del rendimiento académico de los
niflos en el area de matematicas muestran una media de
6,2 sobre 10 puntos (DS +/- 1,04).

Los datos obtenidos con el Inventario Infantil de
Funciones Ejecutivas (CHEXI) aplicado a los padres
(N= 30) muestra una media de 44,9 puntos (DS +/- 9,5).
Con relacion a la media de la escala (39 puntos) el 80%
de sujetos (24 nifios), se ubican por debajo de la media
escalar lo que representa déficits globales en memoria de
trabajo, planificacion, regulacion e inhibicion (Grafico 1).

CHEXI

Grafico 1. Distribucion de los puntajes obtenidos de la percepcion
de los padres con un rango entre 25y 71 puntos. Fuente: datos reco-
gidos por los autores. Elaborado por Edgar Correa.

Para el analisis de los resultados del rendimiento eje-
cutivo se estructurd dos grupos por edades (9-10 afios y
11-12 afios) de acuerdo a los baremos del test. De acuerdo
a la Tabla 1 y Grafico 2, se observan los datos obtenidos
por los participantes entre los 11 y 12 afios (25 nifios), en
donde la media del puntaje en la Torre de Londres es de
36,8 (DS +/- 9,9); lo que indica que el 92% (22 nifios) de
los participantes se ubican por debajo de la media, lo cual
representa que existe un nivel bajo en el rendimiento en
los procesos de planificacion.

RENDIMIENTO EJECUTIVO (11-12 ANOS)

7 8 9 1011121314151617181920321322232425
Sujetos
Grafico 2. Distribucion de los puntajes obtenidos en el rendimiento

ejecutivo con un rango entre 19y 55 puntos. Fuente: datos recogidos
por los autores.



Tabla 1. Estadistica descriptiva del Rendimiento ejecutivo

N Minimo Maximo Media DS
Rendimiento ejecutivo 25 19 55 36,8 9,9
(11-12 aiios)
Rendimiento ejecutivo 5 23 94 59,6 28,04
(9-10 afios)

El Grafico 3 muestra los datos obtenidos por los parti-
cipantes entre los 9 y 10 afios (5 nifios), en donde la media
del puntaje en la Torre de Londres es de 59.6 (DS+28,04) lo
que indica que 4 participantes (80%) se ubican por debajo
de la media, hallazgo que implica déficit en los procesos
ejecutivos de planificacion.

RENDIMIENTO EJECUTIVO (9-10 ANOS)
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Grafico 3. Distribucion de los puntajes obtenidos en el rendimiento
ejecutivo con un rango entre 23 y 94 puntos (Fuente: datos recogidos
por los autores).

El analisis de correlacion de las puntuaciones del CHEXI
(percepcion de los padres) y la Torre de Londres (medida del
rendimiento ejecutivo) indicoé una no dependencia entre las
variables de medida (r=0.072; p=.704, véase Tabla 2).

Tabla 2. Correlaciones entre las variables estudiadas.

Rendimiento ejecutivo — Percepcién de los padres r=0.72
p=.704

Percepcion de los padres — rendimiento académico r= -.070
p=.730

Rendimiento ejecutivo — Rendimiento académico r=.130
p=.493
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Grafico 4. Dispersion de las puntuaciones entre la percepcién de los
padres Y rendimiento ejecutivo El analisis no ofrecié una correlacion
significativa entre las variables.
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Grafico 5. Dispersion de las puntuaciones entre la percepcion de los

padres y Rendimiento académico. El analisis no ofrecié una correla-
cion significativa entre las variables.
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Grafico 6. Dispersion de las puntuaciones entre Rendimiento ejecutivo
y Rendimiento académico. El andlisis no ofrecié una correlacion signifi-
cativa entre las variables. (Fuente: datos recogidos por los autores).

En el grafico 5, se muestra la dispersion de las pun-
tuaciones. De igual manera, no se observan relaciones
significativas entre las variables percepcion de los padres
acerca de los déficit y Rendimiento académico (r = -0.70;
p=0.713) y rendimiento ejecutivo y Rendimiento acadé-
mico (r=0.130; p= 0.493) (los graficos 4—6 muestran la
dispersion de las puntuaciones).

En la Tabla 3 se observan las correlaciones entre las
subescalas del CHEXI (memoria de trabajo, planificacion,
regulacion e inhibicion) y el promedio académico obtenido
por los sujetos en el area de matematicas. En este sentido,
observamos Unicamente una correlacion estadisticamente
significativa entre la subescala “memoria de trabajo” y el
rendimiento académico (1= -0.425; p =0.19), lo que impli-
caria que el bajo rendimiento en matematicas se relacio-
naria con los déficits en la memoria de trabajo (Grafico 7).

Tabla 3. Estadistica descriptiva del Rendimiento ejecutivo

Rendimiento académico
r p
Memoria de trabajo Correlacién Pearson Sig. -425* 019
Planificacién Correlacion Pearson Sig. -.169 372
Regulacion Correlacién Pearson Sig. .267 .154
Inhibicion Correlacion Pearson Sig. -.169 372
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Grafico 7. Dispersion de las puntuaciones entre subescala “memoria de
trabajo” y rendimiento académico. Se observa correlacion significativa
(Fuente: datos recogidos por los autores).

Discusion y Conclusiones

Con el presente estudio se ha podido establecer y
comprender ciertos aspectos importantes acerca del com-
plejo constructo que comprenden las funciones ejecutivas;
desde su evaluacion hasta su interpretacion clinica, asi
como su implicacién en el rendimiento académico. Las
funciones ejecutivas son procesos esenciales para el apren-
dizaje sobre todo en areas que requieren del razonamiento
aritmético. En la evaluacion clinica de estas funciones es
necesario incluir herramientas que permitan valorar las
percepciones de los padres acerca del rendimiento ejecu-
tivo de sus hijos.

Existe evidencia acerca de la relacion entre el ren-
dimiento académico y las funciones cognitivas? En los
ultimos afios, los estudios se han centrado en el analisis
de los procesos cognitivos involucrados en las habilidades
matematicas, concluyendo el papel central que tienen en
ello los procesos ejecutivos!®? En el presente estudio se
encontr6 que la mayoria de los participantes presentan dis-
funcién ejecutiva de acuerdo al instrumento utilizado para
valorar el rendimiento ejecutivo, lo que involucra déficit en
procesos ejecutivos principalmente en los de planificacion.

Sumado a esto, cabe indicar que de forma cualita-
tiva se observaron signos de alteracion en otros procesos
ejecutivos como flexibilidad cognitiva, memoria de tra-
bajo, secuenciacion, control de impulsividad y prevision;
de acuerdo al analisis clinico de la prueba administrada.
Estos resultados estan de acuerdo con el estudio realizado
por Sikora'® en el que evaluaron con el mismo test neu-
ropsicologico tres grupos de sujetos. En ese estudio se
demostré que el grupo con dificultades en matematicas
presentaba un deterioro significativo en la funcion de pla-
nificacion con relacion a los que presentaban problemas de
lectura y aquellos sin dificultades de aprendizaje. En con-
traposicion, Taghizadeh et al?* no encontraron diferencias
significativas entre nifios con discalculia y el grupo control
en variables como la planificacion y las funciones de orga-
nizacion, aunque si en procesos como memoria de trabajo.
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Ademas de las pruebas neuropsicoldgicas estandari-
zadas para la evaluacion de procesos ejecutivos, existen
cuestionarios que se aplican a los padres con el objetivo
de complementar la evaluacion clinica, sobre todo inten-
tando conocer el rendimiento real en situaciones coti-
dianas que requieren de procesos ejecutivos, cosa que los
tests aplicados en la evaluacion no logran evidenciar. Por
este motivo, este estudio evaluo las percepciones de los
padres acerca del rendimiento ejecutivo de sus hijos como
herramienta complementaria al test utilizado.

Los resultados obtenidos mostraron que casi todos
los sujetos evaluados se ubicaron bajo la media escalar
del inventario de acuerdo a las percepciones de sus
padres, suponiendo déficits variables en los componentes
de memoria de trabajo, planificacion, regulacion e inhi-
bicion. Las caracteristicas que los padres consideran que
son frecuentes en sus hijos son, dificultades a la hora de
recordar instrucciones largas o cuando se le pide que rea-
lice actividades donde se requiere dar varios pasos, difi-
cultades para planificar sus tareas, controlar su comporta-
miento en distintas situaciones, entre otras. Estudios que
han utilizado el CHEXI como herramienta diagndstica,
como es el caso de Catale, Meulemans y Thorell al com-
parar el rendimiento de sujetos con Trastorno por Déficit
de Atencion con Hiperactividad y un grupo control evi-
denciaron que este ultimo no mostré puntajes significa-
tivos en las subescalas de memoria de trabajo e inhibicion,
a diferencia del grupo clinico que si mostro signos claros
de déficit en estas variables.

En el presente estudio, a pesar de que de manera
independiente los resultados en el rendimiento ejecu-
tivo de los nifios y las percepciones de sus padres eviden-
ciaron que existen déficit en los procesos ejecutivos; no
se encontrd una correlacion significativa entre estas dos
variables, rechazando nuestra hipotesis general.

Este resultado se puede interpretar desde el objetivo
que tiene cada herramienta dentro de la evaluacion, ya
que cada prueba evaliia aspectos de alguna manera dis-
tintos del funcionamiento ejecutivo; ademas de considerar
la complejidad que conlleva la evaluacion de estos pro-
cesos en la practica clinica. Esta idea es compartida con
otros autores quienes a pesar de resaltar la necesidad de
incluir en las evaluaciones de funciones ejecutivas varias
herramientas para la recoleccion de datos (tests, cuestio-
narios, pruebas de laboratorio, etc.) para tener una vision
mas completa en relacion con la realidad del déficit no
permiten establecer o encontrar asociacion entre ellas 2

La prueba utilizada para evaluar las percepciones
de los progenitores sobre las funciones ejecutivas de
sus hijos (medida con el CHEXI) comprende subes-
calas que miden diferentes componentes ejecutivos. Sin
embargo, al parecer, al momento de relacionarlo con el
rendimiento académico no todas las subescalas mos-
traron relacion directa. En el presente estudio, no se



encontrod relacion significativa entre el bajo rendimiento
en las funciones ejecutivas y la percepcion de éstas por
los padres; pero si una relacion positiva entre memoria
de trabajo (de acuerdo a las percepciones de los padres)
con el rendimiento académico. Este comportamiento
se interpreta intuyendo que el bajo rendimiento en el
area de matematicas se asociaria con déficit en los pro-
cesos de memoria de trabajo. Estos resultados se corro-
boran con el estudio realizado por Veleiro y Thorell?’
que muestra que al aplicar pruebas neuropsicologicas en
nifios de 4 afios conjuntamente con el inventario infantil
de funciones ejecutivas (CHEXI) la memoria operativa
esta implicada en las habilidades matematicas, siendo
este proceso cognitivo un factor predictivo para el ade-
cuado rendimiento escolar.

En definitiva, los estudios que se han publicado en
los ultimos afios se dirigen a evidenciar la estrecha rela-
cion entre la memoria de trabajo con el rendimiento aca-
démico en el area de matematicas, lo que permite sus-
tentar lo que se ha concluido en el presente estudio!82028
Con nuestra investigacion se concluye finalmente que
los nifios que presentan bajo rendimiento en el area de
matematicas muestran déficit en procesos de planifica-
cion, flexibilidad cognitiva, memoria de trabajo y previ-
sion. A su vez, la percepcion de los padres acerca del ren-
dimiento ejecutivo de sus hijos en situaciones cotidianas
refleja dificultades variables en memoria de trabajo, pla-
nificacion, regulacion del comportamiento e inhibicion.
De manera especial, el bajo rendimiento académico que
presentan los nifios se asociaria con la disfuncion en la
memoria de trabajo de acuerdo a las percepciones de los
padres, siendo posiblemente esta parte del constructo la
que los padres utilizan para representar el problema.

Estos datos en parte podrian explicar lo que se des-
cribe en la literatura, aunque es importante resaltar que la
evaluacion de las funciones ejecutivas conlleva no sélo el
analisis de la percepcion de los padres sobre el déficit, que
de cierta manera puede llegar a ser subjetivo, sino tam-
bién de la aplicacion de pruebas estandarizadas y sobre
todo del estudio clinico de cada caso.

Con estos resultados, se vuelve imprescindible la
necesidad de instaurar programas de intervencion cog-
nitiva con la finalidad de estimular los procesos defici-
tarios que retrasan de algiin modo el aprendizaje de las
habilidades matematicas. Se considera necesario para
investigaciones futuras que se cuente con una muestra
mayor de nifios evaluados con la finalidad de lograr
generalizar los resultados. De igual manera, se podria
contar con un numero mayor de herramientas de evalua-
cion y diagnoéstico para estudiar su relacion, sobre todo
herramientas que permitan estudiar de manera especifica
varios procesos ejecutivos y de esta manera poder rela-
cionarlos claramente con el rendimiento en varias areas
del curriculo académico.
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ARTICULO DE REVISION

Perspectivas en el Abordaje Farmacoldgico de la Epilepsia:
Una Revision Extensa de la Farmacoterapia

Perspectives On ‘I he Pharmacologic Management Of Epilepsy:

A Comprehensiwe Review

Luis E. Aguirre; Andres De Leon-Benedetti®

Resumen

Antecedentes. La epilepsia constituye la tercera causa mas comun de trastorno neurolégico que se reporta, secundario tan
solo a eventos cerebrovasculares y enfermedad de Alzheimer. Se ha determinado que aproximadamente entre el 70% al 80% de
los cuadros convulsivos son controlados exitosamente con monoterapia, aproximadamente el 10-15% con terapia combinada
mientras que cerca del 10% no son controlados con terapia farmacologica solamente. Objetivo. El presente documento consti-
tuye una revision bibliografica que pretende exponer las alternativas en el abordaje actual de cuadros de epilepsia. No pretende
hacer de guia terapéutica senso estricto, sino dotar al médico tratante de herramientas que simplifiquen la seleccion del farmaco
apropiado de acorde a su criterio, circunstancias y realidad clinica. Metodologia. Se recurrié a motores de busqueda médicos,
articulos y resimenes, al igual que a guias publicadas por la ILAE con el objetivo de recolectar datos pertinentes e interpretar
estos hallazgos. Conclusion. Mediante esta revision se logro exponer criterios clasicos e innovadores abarcando la extension
del conocimiento actual respecto al abordaje farmacoldgico de la epilepsia.

Palabras clave: Epilepsia, Farmacoterapia, Anticonvulsivantes, Convulsiones

Summary

Background. Epilepsy represents the third most common reported neurologic disorder, surpassed only by cerebrovascular
accidents and Alzheimer’s disease. Iyt is believed that around 70% to 80% of all convulsive disorders can be successfully con-
trolled with monotherapy alone and an additional 10% to 15% with combination therapy. Around 10% of cases never achieve
remission through pharmacological therapy alone. Objectives. Through this comprehensive review of the literature describing
the current available pharmacologic therapies for the management of epilepsy and their recognized indications, the authors
intend to provide an educational tool that could assist the general practitioner to make decisions when selecting a suitable
treatment strategy according to a specific clinical scenario (and as guided by their own professional judgment, circumstances
and clinical reality). Methods. We used a wide variety of medical search engines, articles and abstracts for the purpose of data
collection and interpretation. Conclusions. Through this review the authors managed to present all current and innovative ap-
proaches regarding the pharmacologic management of epilepsy encompassing the scope of current knowledge.

Keywords: Epilepsy, Pharmacotherapy, Anticonvulsants, Seizures

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 28, N° 3, 2019

Introduccion La epilepsia constituye la tercera causa mas comun
Las cifras asociadas a la distribucion epidemiologica de trastorno neuroldgico reportado, secundario tan solo a
de la epilepsia y sindromes relacionados son alarmantes. eventos cerebrovasculares y enfermedad de Alzheimer. La
Se considera que aproximadamente el 3% de la poblacion epilepsia no se define como una entidad clinica particular
va a padecer de epilepsia al cumplir los ochenta afios y que sino que es un concepto que se utiliza para designar una
cerca del 10% ha experimentado un evento convulsivo! serie de patrones convulsivos particulares y cuadros sin-
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drémicos, que si bien tienen etiologias diferentes, com-
parten de base un proceso patofisioldgico comun carac-
terizado por descargas repetitivas de alta frecuencia
sincronicas (DRAFs) que surgen de focos epileptogénicos
en clusters neuronales. La forma de manifestacion de
dichos eventos es variada pudiendo incluir compromiso de
la conciencia, alteraciones motoras simples o complejas,
patron de conducta erratico transitorio, alucinaciones
visuales, entre otros. Por ejemplo, si el foco epileptogénico
se encuentra localizado en la corteza motora, la actividad
eléctrica resultante podria producir una contraccion invo-
luntaria de las extremidades. Si se encuentra en la corteza
parietal, occipital o temporal las manifestaciones podrian
incluir alucinaciones auditivas complejas, visuales u olfa-
torias. En determinadas ocasiones resulta sencillo poder
determinar la localizacion del foco epileptogénico guian-
dose por las manifestaciones asociadas al evento.

Se ha determinado que aproximadamente entre el 70%
al 80% de los cuadros convulsivos son controlados exito-
samente con monoterapia y aproximadamente el 10-15%
con terapia combinada, mientras que cerca del 10% no son
controlados con terapia farmacologica solamente!

Aspectos Clinicos Relevantes al Abordaje

Caracteristicas de las Epilepsias

De forma practica se puede hacer distincion de las
epilepsias en dos categorias: IDIOPATICA y SECUN-
DARIA. La mayor parte de las epilepsias son categori-
zadas como idiopaticas, es decir, no es posible atribuirle
causa organica o funcional de base. La actividad epilép-
tica se considera que surge por diferentes causas: areas
focales funcionalmente aberrantes son inducidas a acti-
vidad epileptogénica por alteraciones fisiologicas tales
como alteracion en el patron de irrigacion sanguinea, con-
centracion de glucosa, alteracion en pH, composicion de
gases en sangre, clectrolitos; y alteraciones ambientales
como estrés, deprivacion de suefio, abstinencia aguda del
alcohol, entre otros. Si bien estas regiones pueden estar
estructuralmente indemnes, avances en técnicas imageno-
logicas como MRI, PET y SPECT han puesto de mani-
fiesto alteraciones funcionales de base en dichas areas:
desde alteraciones en el patron de irrigacién vascular a
concentracion andmala de componentes metabolicos y
aberracion en la utilizacion de glucosa.

La EPILEPSIA IDIOPATICA es aquella en la que
el cuadro convulsivo no es atribuible a una causa orga-
nica o funcional particular: no es producto de traumatismo
crancoencefalico, neoplasia intracraneal, infeccion, etc.
Puede ser hereditaria en determinadas ocasiones. La estra-
tegia terapéutica en dichos casos consiste en el abordaje
farmacolodgico o implantacion de un estimulador del nervio
vago —VNS- de acuerdo con las caracteristicas del cuadro.
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La EPILEPSIA SECUNDARIA o Sintomatica,
menos frecuentemente diagnosticada, es atribuida a una
causa identificable: meningitis, cuadro febril, neoplasias
intracraneales, traumatismo craneoencefalico, aberracion
de vasos sanguineos, otros procesos infecciosos, hipoten-
sion transitoria, reaccion adversa a fArmacos particulares,
etc. En dichos casos la estrategia involucra farmacote-
rapia, implantacion de VNS, o cirugia. Sin embargo, si la
causa de dicho cuadro convulsivo es identificable y puede
ser corregida (ej: reaccion adversa a farmaco) no es nece-
sario el abordaje terapéutico de forma cronica.

Para poder abordar terapéuticamente los cuadros
convulsivos es necesario identificar una serie de caracte-
risticas asociadas:

(Cual es la etiologia de la epilepsia?

(Hay patrén encefalogréfico caracteristico?

(Cual es el sitio del foco epileptogénico? y

(Cual es la presentacion clinica?

Para ello la ILAE ha clasificado a los cuadros convul-
sivos en tresgrandes categorias: crisis de inicio focal(con
conciencia preservada o alterada), crisis de inicio gene-
ralizado (motoras y no-motoras [ausencias]) y crisis de
inicio desconocido. Para simplificar los aspectos relacio-
nados a esta revision no se incluyen las estrategias rela-
cionadas a abordaje de sindromes epilépticos complejos o
cuadros epileptogénicos atipicos.

Cuando se habla de crisis focales con conciencia
preservada se hace referencia a un foco epileptogé-
nico localizado en determinada region en un hemisferio
y constituido por un clister neuronal que exhibe des-
cargas repetitivas de alta frecuencia sincronicas y cuya
actividad permanece aislada a dicha locacion, sin propa-
gacion. Esto es apreciable a manera de contracciones de
grupos musculares en miembros (si el foco es en la cor-
teza motora). Dichos cuadros se asocian a conservacion
de la conciencia y pueden presentarse a cualquier edad.
La actividad del foco sin embargo puede propagarse para
progresar a convulsion parcial compleja o a secundaria-
mente generalizada.

Las crisis focales con conciencia alterada se aso-
cian a alteracion del estado de conciencia y pueden invo-
lucrar desde automatismos motores complejos (como
movimientos orolinguales —succion-), miccion, dolor gas-
trointestinal a alucinaciones sensoriales complejas audi-
tivas, visuales u olfatorias dependiendo de la localizacion
del foco epileptogénico. Dichas convulsiones pueden pre-
sentarse a cualquier edad. Pueden generalizar con acti-
vidad tonico clonica, cuando la propagacion de la DRAF
comprende ambos hemisferios.



La estrategia farmacologica en estos casos, como se
discutira a continuacion, es la misma puesto que los far-
macos que se utilizan para el abordaje de epilepsias par-
ciales son eficaces independientemente de su tipo. Resulta
sin embargo critico hacer la distincion del tipo de convul-
sion generalizada -si es primaria o secundaria- porque en
dichas situaciones la terapéutica es diferente.

Las crisis de inicio generalizado, por otra parte, se
caracterizan por compromiso de la conciencia seguidos
de fendmeno post-ictal de confusion y agotamiento segiin
el cuadro.

Convulsiones Ténico Clonicas: Se caracterizan
por compromiso del estado de conciencia asociado a fase
tonica (contraccion muscular sostenida) seguido de fase
clénica (episodios de contraccion y relajacion muscular
repetitivos). Tras el ictus el individuo se manifiesta des-
orientado y agotado fisicamente por el consumo de glu-
cosa y energia.

Convulsiones Mioclénicas: Se observan principal-
mente en la adolescencia o en jovenes adultos. Lo episo-
dios se aprecian en las mafianas al levantarse y consisten
en contracciones musculares de corta duracion pero que
pueden continuar por varios minutos.

Crisis de Ausencia Tipicas: Se aprecian frecuente-
mente en nifios entre los 3 a los 5 afios de edad y se extienden
hasta la pubertad, o en ocasiones hasta la edad adulta. Con-
sisten en episodios de compromiso de la conciencia, de 3 a
5 segundos de duracidn, usualmente asociados a pestafico
rapido y patrén electroencefalografico caracteristico con
espicas y complejos de ondas lentas de 3-4 Hz.

Convulsiones Febriles: consisten en convulsiones
tonico- clonicas asociados a fiebre alta y cuadros infec-
ciosos generalmente en nifios pequeiios. Sin embargo la
presencia solamente del evento convulsivo no lo catego-
riza como epilepsia. Uno de los farmacos de eleccion aso-
ciados a aquellos cuadros que se extienden por mas de 3
minutos es el Diazepam?

Status Epilepticus: Condicion caracterizada por
una crisis epiléptica que dura méas de cinco minutos o por
crisis epilépticas que se suceden sin que haya recupera-
cion del estado de conciencia entre las crisis® Dicha cons-
tituye una situacion de emergencia que debe ser contro-
lada con antiepilépticos.

Estrategias Relevantes en la Farmacoterapia

Féarmaco de Eleccion

El abordaje terapéutico consiste en conseguir control
de las crisis, inicialmente por medio de medicamentos, y si
no es posible se considera una evaluacion quirtrgica en la
cual el objetivo es encontrar un foco que pueda ser remo-
vido quirrgicamente o si no es posible (profundo, area
elocuente, dos focos) modulado con impulsos eléctricos
(RNS o Neuropace). Si no se encuentra un foco y por lo

tanto la epilepsia es generalizada, las opciones quirurgicas
mas comunes son el VNS (estimulacion del nervio vago,
por sus siglas en inglés) o callosotomia quirrgica VNS.
La estrategia farmacologia involucra lo siguiente:

e Disminuir la conduccién a nivel axonal al blo-
quear canales de sodio rapidos regulados por vol-
taje. Para ello se podria utilizar los fArmacos con-
vencionales Fenitoina o Carbamazepina.

*  Aumentar la transduccion de estimulos inhibito-
rios mediados por hiperpolarizacion a través de
canales de cloruro asociados a complejo GABAa:
Benzodiazepinas, barbituricos.

e Inhibir la transduccion de estimulos excitatorios
mediados por glutamato: Lamotrigina, Topiramato
(entre otros, bloqueo de receptores AMPA), Felba-
mato (antagonista a nivel de receptores NMDA).

e Disminuir el influyjo presinaptico de calcio al
inhibir canales de calcio regulados por voltaje
tipo-T a nivel de neuronas taldmicas: Valproato,
Etosuximida.

La estrategia farmacoldgica debe ser adecuada a mul-
tiples componentes: el perfil del cuadro convulsivo (como
se habia mencionado anteriormente: no es lo mismo
abordar una crisis de inicio focal que una de inicio gene-
ralizado), el perfil del farmaco (potencial de toxicidad,
metabolismo, potencial de interacciones farmacologicas)
y el perfil del paciente (edad, comorbilidades, estilo de
vida, facilidades econdmicas, consumo de farmacos con-
comitantes cuyo metabolismo pueda ser alterado por la
administracion del anticonvulsivante, entre otros).

Tradicionalmente, se abordaba con farmacoterapia
cuando se acude a la consulta por un segundo episodio
de convulsion no provocada. Recientemente, también se
inicia farmacoterapia en aquellos pacientes que han tenido
una crisis no provocada y un riesgo de 60 % de tener otra
crisis epiléptica en los siguientes 10 afios. Tras haber res-
pondido las preguntas inherentes al perfil del paciente, y
haber identificado el tipo de epilepsia, se procede a admi-
nistrar monoterapia con aquel farmaco que se haya deter-
minado como de eleccion para el caso. La dosis a admi-
nistrar debe ser aumentada progresivamente a la maxima
tolerada por el paciente y con la que se logre el control ade-
cuado del cuadro epiléptico. Tras ello se debe monitorizar.
Si con dicho farmaco recurre el trastorno se debe adminis-
trar otro segundo farmaco, aumentando la dosis progresiva-
mente hasta el maximo tolerable y con la cual se controlen
las convulsiones. Alrededor de dos tercios de los pacientes
con epilepsia logran estar "libres de crisis epilépticas’ con
el tratamiento médico. Si a pesar de usar dos farmacos a
dosis adecuadas el paciente no logra estar libre de crisis, la
epilepsia se define como resistente al tratamiento médico
y el paciente debe ser referido para evaluacion quirtrgica.
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Tabla 1.

FARMACOS DE ELECCION

CONVULSIONES PARCIALES SIMPLES, COMPLEJAS,
SECUNDARIAMENTE GENERALIZADAS

Farmacos de ELECCION EN EL DIAGNOSTICO RECIENTE y si no
se trata de paciente mayor:

Lamotrigina, Topiramato, Levetiracetam.

SEGUNDA LINEA: Carbamazepina, Pregabalina, Lacosamida,
Zonisamida.

TERCERA LINEA: Fenitoina, Oxcarbazepina, etc

Pacientes mayores: Evidencia respalda la administracion de
Lamotrigina de entrada en pacientes mayores (buen perfil terapéutico,
bien tolerado). Si con ello es insuficiente administrar Gabapentina
como terapia adyuvante. Si progresa considerar Carbamazepina.
CONVULSIONES GENERALIZADAS

MIOCLONICAS

Valproato, Levetiracetam

AUSENCIA

Valproato, Lamotrigina/ Topiramato/ Etosuximida
TONICO-CLONICAS

Lamotrigina, Topiramato, Levetiracetam/ Valproato

STATUS EPILEPTICUS

Benzodiazepinas, Fosfenitoina/ Barbituricos

SINDROMES EPILEPTICOS PARTICULARES

SINDROME DE WEST (ESPASMOS INFANTILES)
Corticotropina, Vigabatrina

SINDROME DE LENNOX-GASTAUT

Valproato, Lamotrigina, Topiramato / Rufinamida, Levetiracetam /
Felbamato.

*Adaptado de HARVEY R, CLARK M, FINKEL R, REY J, WHALEN K.
Epilepsy. Pharmacology 5th Edition 2012

Desde 1990 la FDA ha aprobado una serie de far-
macos anticonvulsivantes que posiblemente ofrezcan un
mejor perfil de tolerancia, menos interacciones farmaco-
logicas y mejor caracteristicas farmacocinéticas en com-
paracion con los farmacos clasicos: LACOSAMIDA,
LAMOTRIGINA, LEVETIRACETAM, OXCARBAZE-
PINA, VIGABATRINA, TIAGABINA, TOPIRAMATO,
RUFINAMIDA, por nombrar algunos. Dichas nuevas
intervenciones sin embargo carecen de evidencia sustan-
cial que respalde una posible superioridad respecto a los
farmacos tradicionales, pero son preferidos en la consulta
por su mejor perfil farmacocinético y tolerabilidad.

A continuacion, se listan los farmacos que conven-
cionalmente se usan en el abordaje de las convulsiones,
sus mecanismos de accion, caracteristicas farmacociné-
ticas relevantes, y efectos adversos de interés.

La eleccion del antiepiléptico suele basarse en varios
factores:

*  Comorbilidades del paciente: Varios de los
medicamentos antiepilépticos (MAE) tienen
accion terapéutica en otras enfermedades neu-
rologicas o psiquiatricas. Por ejemplo, el topi-
ramato y valproato sirven como agentes profi-
lacticos para la migrafa. Este Gltimo también
se usa en el tratamiento del trastorno afectivo
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bipolar. Asimismo, la presencia de comorbili-
dades psiquiatricas seria una contraindicacion
relativa para usar levetiracetam, ya que este far-
maco podria empeorar estas condiciones.

. Grupo etario y género: Este item principalmente
hace referencia a las mujeres edad reproductiva
en las cuales hay que considerar el perfil tera-
togénico de estos farmacos. Valproato, feni-
toina, fenobarbital han demostrado aumentar
el riesgo de malformaciones fetales y su uso en
esta poblacion no es recomendado. Topiramato
y carbamazepina también tienen riesgo aumen-
tado. Las mujeres con epilepsia deben tener un
método anticonceptivo confiable. En caso de
embarazo, los farmacos preferidos son levetira-
cetam o lamotrigina.

+  Tipo de epilepsia: Ciertos farmacos solo han demos-
trado ser eficaces en epilepsia focal. Su uso en epi-
lepsias generalizadas lleva a un empeoramiento del
cuadro. Estos son carbamazepina, oxcarbazepina,
eslicarbazepina, fenitoina, pregabalina, gabapen-
tina, vigabatrina, y tiagabina. Es importante tener
en cuenta que el uso de la etosuximida estd limi-
tado al tratamiento de crisis de ausencia.

Benzodiazepinas
Actlian como depresores a nivel central, mediando

sus acciones a través de la unidn a receptores especificos
BZ1 en complejos GABAa y potenciando el efecto de
GABA: aumentan la afinidad del ligando por su receptor
y aumentan la frecuencia de apertura de canales de clo-
ruro asociados a ligando, produciendo hiperpolarizacion
en neuronas postsinapticas e induciendo la transduccion
de estimulos inhibitorios. Las Benzodiazepinas (Lora-
zepam, Diazepam) son utilizadas como terapia adyuvante
para el abordaje de convulsiones parciales (simples, com-
plejas, secundariamente generalizadas), generalizadas
(tonico-clonicas, mioclonicas) y status epilepticus (Lora-
zepam IV). Si bien el Lorazepam es categorizado como
benzodiazepina de accidon intermedia (efecto por aproxi-
madamente 10-20 horas) penetra mas facilmente a nivel
central que el Diazepam (accion larga, entre 1-3 dias). El
Diazepam se puede aplicar adicionalmente en preparados
por via rectal para interrumpir convulsiones tonico-clo-
nicas generalizadas en las cuales no se ha logrado esta-
blecer un acceso intravenoso. Las benzodiazepinas tienen
a usarse unicamente en la parte aguda del tratamiento de
status epilepticus, pero no como tratamiento a largo plazo.

Clobazam -Clb- (Frisium, Onfi)

Es una benzodiazepina que cuenta con aprobacion
en Canada y México desde hace decenios. Su uso poten-
cial en Estados Unidos, no obstante, esta siendo fuerte-
mente considerado en el manejo de cuadros refractarios,



lo que ha resultado en un interés creciente y muy probable
aceptacion por la FDA en el 2016.

EFECTOS ADVERSOS DE INTERES son sedacion,
ataxia, somnolencia, irritabilidad, depresion, aumento de
peso, tolerancia (disminucion de la efectividad del far-
maco con el tiempo).

Carbamazepina -Cbz- (Tegretol, Tegrital, Atretol)

Actiia bloqueando canales de sodio regulados por
voltaje en el estado inactivo previniendo la propagacion
de descargas repetitivas de alta frecuencia. Tiene utilidad
en la en epilepsia focal tinicamente. Aumenta la frecuencia
de crisis en las epilepsias generalizadas. Adicionalmente
es el farmaco de eleccion en neuralgia del trigémino y se
utiliza en el abordaje de trastornos bipolares. En lo refe-
rente a la farmacocinética, la Carbamazepina se absorbe
de forma erratica a nivel gastrointestinal, variando su
absorcion incluso de genérico a genérico. Es inductor del
sistema hepatico microsomal, acelerando el metabolismo
de multiples farmacos, incluyendo su propio metabolismo
y disminuyendo sus concentraciones eficaces en sangre.

Entre los EFECTOS ADVERSOS que se registran
destacan: depresion a nivel central, anemia megaloblas-
tica (por inhibiciéon de folato), aplasia medular, osteo-
malacia (disminuye niveles de vitamina D), dermatitis
exfoliativa y aumento de la secrecion de ADH que pro-
duce hiponatremia dilucional (causa suficiente para inte-
rrumpir el farmaco).

Es teratogénica, asociandose a un aumento de la inci-
dencia de labio leporino y paladar hendido, al igual que
espina bifida en productos de madres que consumieron
el farmaco. Debe manejarse con cuidado en personas de
edad por su perfil de baja tolerancia y farmacocinética, al
igual que sus propiedades inductoras.

Etosuximida -Esm- (Zarontin)

Inhibe el influjo presindptico de calcio al bloquear
canales de calcio regulados por voltaje tipo-T en neuronas
talamicas. Su limitada actividad antiepiléptica restringe
su uso a las crisis de ausencia, en el cual es la primera
linea de tratamiento

EFECTOS ADVERSOS: Mareo, confusion,
insomnio, cefalea, ataxia son comunes. Raramente se
reporta psicosis paranoide, exacerbacion de depresion y
aumento de libido.

Felbamato -Flb- (Felbatol)

Presenta gran actividad anti-epileptogénica. Sus
mecanismos de accién son los siguientes: actia como
antagonista a nivel de receptores NMDA, interfiriendo
con la transmision de glutamato y bloqueando la transduc-
cion de estimulos excitatorios/ bloquea canales de sodio
regulados por voltaje, inhibiendo la conduccién axonal
y propagacion de la descarga/ bloquea canales de calcio
regulados por voltaje tipo-T, disminuyendo el influjo pre-

sinaptico de calcio y la depuracion de neurotransmisores
a nivel de neuronas talamicas.

A pesar de sus propiedades atractivas es reservado
como farmaco para el abordaje de cuadros epilépticos
refractarios (como tercera linea en Lennox-Gastaut) dado
su perfil de toxicidad (hepatotdxico) y reportes de aplasia
medular cada 4000 intervenciones terapéuticas.

Fenitoina -Pht- (Dilantin, Epamin, Phenytek)

La Fenitoina actia bloqueando canales de sodio
regulados por voltaje, interfiriendo con la conduccion
axonal y evitando la propagacion de la actividad epi-
leptogénica. A dosis mayores muestra actividad contra
el canal de calcio regulado por voltaje tipo-T, y dismi-
nuye la depuracion de neurotransmisores excitatorios. La
Fenitoina es el anticonvulsivante que mas cominmente se
receta por su bajo costo, actividad antiepiléptica amplia,
y facilidad de acceso, aunque actualmente no es conside-
rado de eleccion en multiples protocolos cuando el costo
no es problema. Muestra actividad contra convulsiones
parciales (simples, complejas, secundariamente generali-
zadas), generalizadas (tonico-clonicas), status epilepticus
(como fosfenitoina).

La Fenitoina muestra absorcion erratica a nivel gas-
trointestinal y concentracion variable en sangre. Es meta-
bolizada por un mecanismo saturable y sigue una ciné-
tica de depuracion de orden no linear (indicando que
su depuracion se da a concentraciones fijas en determi-
nado tiempo, independientemente de su concentracion
sanguinea). Esto debe tenerse en cuenta ya que puede
adquirir niveles toxicos facilmente. Por lo tanto, se reco-
mienda obtener niveles séricos frecuentemente. La Feni-
toina es un fuerte inductor del sistema hepatico micro-
somal, induciendo el metabolismo de multiples farmacos.

La dosis usual es entre 200 mg a 400 mg diarios.

EFECTOS ADVERSOS incluyen depresion a nivel
central, osteomalacia, anemia megaloblastica, aplasia
medular, hiperplasia gingival, hirsutismo. Es teratogénica,
asociandose a labio leporino y paladar hendido.

La FOSFENITOINA es profarmaco de la Fenitoina.
Presenta mayor solubilidad en agua, y puede ser adminis-
trado por via IM o IV. Es uno de los farmacos de eleccion
para el tratamiento de status epilepticus y la dosis inicial
es de 18 mg/kg La Fenitoina sddica no se debe adminis-
trar IM por producir necrosis en el sitio de aplicacion.

Fenobarbital -Pb-

El fenobarbital es un barbitarico, agente hipnotico
y sedativo que media sus efectos al asociarse a recep-
tores particulares en el complejo GABAa en un sitio de
union diferente al de las Benzodiazepinas. Prolonga la
accion de GABA al aumentar el tiempo de apertura de los
canales de cloro, produciendo hiperpolarizacion a nivel
de neurona postsinaptica e induciendo la transduccion
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de estimulos inhibitorios. A dosis elevadas los barbita-
ricos pueden actuar como GABAmiméticos, produciendo
mayor depresion que las Benzodiazepinas a nivel central.

Su tiempo de accion es largo, aproximadamente 1-2
dias, y es utilizado en el abordaje de status epilepticus,
cuando no es posible tener acceso a benzodiazepinas o
a fosfenitoina. Es considerado como de eleccion para el
manejo de convulsiones febriles en nifios jovenes, aunque
se asocia a disfuncion neurocognitiva.

Es un inductor del citocromo P450, lo cual lleva a
disminucion en la concentracion plasmatica de farmacos
que son metabolizados por esta via.

La dosis recomendada es 1 a 2.5 mg/kg/dia. Su pre-
sentacion parenteral estd recomendada como segunda
linea en las guias de tratamiento de status epilepticus.
(Neurocritical Care Society 2012; American Epilepsy
Society 2016) En ese caso se da una dosis inicial de
20mg por kilogramo de peso.

EFECTOS ADVERSOS: Sedacion, ataxia, depre-
sion, problemas de memoria, rash, hiperactividad en
nifios. Uso a largo plazo produce osteoporosis.

Primidona

Es un pro-farmaco que es convertido por el higado a
fenobarbital. Su vida media es mas corta, siendo de 10 a
15 horas. Al igual que el fenobarbital, también es inductor
del citocromo p450. Su uso mas comun es en el trata-
miento del temblor esencial, pero también se usa ocasio-
nalmente para las crisis focales y generalizadas.

La dosis recomendada es 50 mg en la noche al inicio,
y puede ser incrementado gradualmente cada semana 50
mg, hasta llegar a 250 mg cada 8 horas.

EFECTOS ADVERSOS: ataxia, mareo, somnolencia.

Gabapentina -Gbp- (Neurontin)

Analogo de GABA que no actiia como gabamimé-
tico (no se asocia a receptores en el complejo GABAa),
no potencia la accion del GABA y no es metabolizado a
GABA. Su mecanismo de accion no es bien comprendido.
Ha sido aprobado para el abordaje adyuvante de cua-
dros convulsivos parciales en pacientes afiosos. También
muestra actividad en neuralgia postherpética. El farmaco
resulta particularmente atractivo al no asociarse a pro-
teinas en sangre ni interferir en el metabolismo de otros
farmacos puesto que es depurado sin modificaciones por
via renal. Es bien tolerado en pacientes afiosos y sus pro-
piedades farmacocinéticas caracteristicas lo vuelven una
opcion atractiva en esa poblacion. Sin embargo, su uso
en epilepsia generalizada no estd recomendado ya que
aumenta la frecuencia de las crisis.

EFECTOS ADVERSOS: mareo, fatiga, letargia,
ataxia, edema periférico, nistagmo y temblor. Existen
reportes de disfuncion sexual. Al igual que otros MAEs
existe un riesgo mayor de depresion y suicidio.
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Lacosamida -Lem- (Vimpat)

In vitro la Lacosamida muestra actividad contra
canales de sodio regulados por voltaje, interfiriendo con la
conduccion axonal. En modelos experimentales también
ha mostrado actividad contra CRMP-2 (Collapsin res-
ponse mediator protein 2), proteina que se expresa princi-
palmente a nivel de tejido nervioso y que parece ser critica
en la diferenciacion neuronal y desarrollo del axon. De qué
manera dicha propiedad resulta en actividad anticonvulsi-
vante resulta desconocido. Ha sido aprobada para el trata-
miento adyuvante de cuadros epilépticos parciales. Su pre-
sentacion parenteral se usa en casos de status epilepticus.

EFECTOS ADVERSOS: Comunes (>10% de casos)
son vértigo, ataxia, nausea, vomito, mareo, diplopia y
visién borrosa. Menos frecuentemente se reporta sen-
sacion de tristeza, anorexia, amnesia, agitacion y otras
manifestaciones neuropsiquiatricas. El efecto adverso
mas importante a tener en cuenta son alteraciones en la
conduccion cardiaca y por lo tanto se debe obtener un
electrocardiograma antes de iniciar el medicamento y
poco después de empezarlo.

LAMOTRIGINA -LTG- (LAMICTAL)

La Lamotrigina muestra gran actividad antiepilép-
tica. Actua como bloqueador de canales de sodio regu-
lados por voltaje y disminuye el influjo de calcio pre-
sinaptico al bloquear canales de calcio regulados por
voltaje. Es considerada como farmaco de eleccion en mul-
tiples cuadros convulsivos ya que tiene actividad contra
convulsiones parciales (simples, complejas, secundaria-
mente generalizadas), generalizadas (tonico-clonicas, de
ausencia), Lennox-Gastaut y tiene actividad adicional en
trastorno bipolar.

La Lamotrigina es metabolizada por glucuronidacion
hepatica. La administracién conjunta con Carbamazepina
o Fenitoina puede inducir su metabolismo disminuyendo
rapidamente sus niveles pico en sangre, mientras que la
administracion conjunta con Valproato aumenta su con-
centracion por efecto inhibitorio microsomal, requirién-
dose en ambas situaciones ajuste de dosis. Esta interac-
cion con el valproato suele ser aprovechada en casos de
dificil control, teniendo buenos resultados con dosis mas
bajas de lamotrigina. Su perfil de toxicidad es aceptable,
siendo de preocupacion particular el desarrollo posible de
Stevens-Johnson. Por esto, tiende a iniciarse a dosis bajas
que se van incrementando lentamente.

EFECTOS ADVERSOS: Sedacion, ataxia, mareo,
rash (ocasionalmente Stevens-Johnson).

Levetiracetam -Lev- (Keppra)

El mecanismo de accion del Levetiracetam resulta des-
conocido, aunque se ha demostrado que se asocia a la pro-
teina SVP (synaptic vesicle protein) sin determinarse una
correlacion particular con su actividad anticonvulsivante. El




Levetiracetam ha sido aprobado para el abordaje de con-
vulsiones parciales (simples, complejas, secundariamente
generalizadas), generalizadas (miocldnicas, tonico clonicas),
Lennox-Gastaut en nifios y en adultos. No interactiia con el
sistema hepatico microsomal o con mecanismos de glucu-
ronidacion involucrando la UDP-glucuroniltransferasa.

EFECTOS ADVERSOS: Somnolencia, mareo, dete-
rioro cognitivo, psicosis ¢ ideacion suicida.

Oxcarbazepina -Oxc- (Oxtellar, Trileptal)

La Oxcarbazepina es un profarmaco metabolizado a
MHD (derivado monohidroxi), un metabolito activo que blo-
quea canales de sodio regulados por voltaje y que modula
canales de calcio. Es utilizado como de eleccion en el abordaje
de convulsiones parciales en nifios y de tercera linea en adultos.

EFECTOS ADVERSOS: Sedacion, mareo, ataxia,
cefalea, hiponatremia, rash

Pregabalina -Pgb- (Lyrica)

Actta bloqueando canales de calcio regulados voltaje
para inhibir la movilizacion de neurotransmisores. La Pre-
gabalina muestra actividad contra convulsiones parciales
y es utilizada en el manejo de dolor neuropatico como el
asociado a neuropatia diabética, neuralgia postherpética o
fibromialgia. Es depurado practicamente sin modificacion
a nivel renal y no muestra interaccion farmacoldgica con
drogas metabolizadas por el sistema hepatico microsomal
o mediante glucuronidacion. Al igual que la gabapentina,
no se recomienda su uso en epilepsia generalizada.

Rufinamida -Rfm- (Banzel, Inovelon)

In vitro, la Rufinamida ha mostrado actividad contra
canales de sodio regulados por voltaje, y es utilizado
como terapia adyuvante en el manejo de Lennox-Gastaut
en nifios mayores de 4 afios y en adultos. Se asocia a acor-
tamiento del QT.

Tiagabina -Tgb- (Gabitril)

La Tiagabina inhibe la receptacion de GABA por neu-
rona presinaptica, prolongando su efecto a nivel de receptor.
Muestra actividad en la reduccion de crisis convulsivas
parciales, sin embargo se ha asociado postmarkéting a epi-
sodios convulsivos en individuos sanos que reciben el far-
maco por otras indicaciones no aprobadas por la FDA.

Topiramato -Tpm- (Topamax)

El Topiramato muestra gran actividad anticonvulsi-
vante, lograda mediante multiples mecanismos de accion:
bloquea canales de sodio rapidos -interfiriendo con la
conduccion axonal-, bloquea canales de calcio regulados
por voltaje tipo L, aumenta la frecuencia de apertura del
canal de cloruro al asociarse a receptores GABAa (produ-
ciendo hiperpolarizacion a nivel de neurona postsinaptica
y potenciando la transduccion de estimulos inhibitorios),

bloquea canales AMPA (interfiriendo con la transduccion
de estimulos excitatorios), es inhibidor de la anhidrasa
carbonica. Ha sido aprobado para el abordaje de convul-
siones parciales, generalizadas (tonico-clonicas), Lennox-
Gastaut y en la profilaxis para migrafias.

EFECTOS ADVERSOS derivan del bloqueo mul-
tiple: sedacion, nefrolitiasis, glaucoma, oligohidrosis,
hipertermia, parestesia, reduccion de peso.

Valproato/Divalproex -Vpa- (Depakote, Depakene,

Depakine, Orfiril, Valporal, Convulex)

El Divalproex consiste en preparado a base de Val-
proato de sodio y acido valproico para mejorar su tolerancia
gastrointestinal. Muestra gran actividad anticonvulsivante
al bloquear canales de sodio regulados por voltaje, canales
de calcio regulados por voltaje e inhibir la GABA transami-
nase, enzima responsable de la degradacion de GABA. Es
considerado como de eleccion para el abordaje de convul-
siones generalizadas: crisis mioclonicas (con Levetiracetam),
ausencia (con Etosuximida y Lamotrigina), Lennox-Gas-
taut. También tiene uso en convulsiones parciales y generali-
zadas tonico clonicas. Frecuentemente se usa la formulacion
parenteral para el tratamiento de status epilepticus.

El Valproato es inhibidor del sistema hepatico micro-
somal y es teratogénico, asociandose a espina bifida y
retraso mental, por lo que su uso esta contraindicado en el
embarazo. EFECTOS ADVERSOS: Anorexia, aumento
de peso, nauseas, vomitos, temblor, alopecia, sindrome
de ovario poliquistico, trombocitopenia.

Vigabatrina -Vga- (Sabril)

La Vigabatrina es inhibidor de la GABA transami-
nasa, y ha sido aprobado para el abordaje de espasmos
infantiles (Sindrome de West). Tiene uso como agente de
tercera linea en el abordaje de convulsiones parciales en
nifios y adultos, al igual que de tltima linea en el manejo
de convulsiones generalizadas tonico-clonicas en adultos.
El farmaco se asocia a EFECTOS ADVERSOS severos,
como compromiso de la vision periférica en mas del 30%
de los pacientes.

Zonisamida -Zns- (Zonegran)

La Zonisamida es un farmaco categorizado en el
grupo de las sulfamidas, no relacionado con ningin otro
grupo de AEDs. Si bien se desconoce el mecanismo
exacto de su accion antiepiléptica se cree que ejerce su
accion principalmente mediante bloqueo de los canales
de sodio y de calcio regulados por voltaje tipo-T a nivel
neuronal, estabilizando asi la membrana y suprimiendo la
hipersincronizacion. Asi mismo se ha encontrado que la
molécula se une al complejo receptor GABA/benzodiace-
pina sin producir cambios en el flujo del cloruro?

Aprobado por la ILAE en el 2013 mostrando evi-
dencia de clase I para el tratamiento de crisis parciales en
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el adulto y categoria de nivel A, es decir, con eficacia esta-
blecida como monoterapia inicial, comparable con Carba-
mazepina, Levetiracetam y Fenitoina’ Sin embargo, la FDA
aprueba su uso Unicamente como terapia adyuvante a otros
farmacos considerados de primera eleccion en crisis par-
ciales en adultos? Si bien la evidencia actual proyecta a la
ZNS como agente de monoterapia potencialmente eficaz
en el manejo de crisis parciales en pacientes pediatricos,
no ha sido aprobado su uso por la FDA en dicha poblacion.
EFECTOS ADVERSOS: Acidosis metabdlica, astenia,
vomitos, temblores, alteraciones de la marcha, hiperestesia,
convulsiones, prurito, aumento de tos, faringitis®’

Conclusion

El estudio de la epilepsia comprende un campo dina-
mico en constante evolucion. El salto impresionante en el
desarrollo de nuevos y eficaces principios farmacoldgicos
de abordaje caracterizados por eficacia superior, mejor
tolerancia y menor toxicidad, es evidenciado en la signi-
ficativa mejora clinica de la poblacion con acceso a estas
intervenciones: un hecho que se ve reflejado en la bateria
de farmacos disponibles.

Evidencia de este desarrollo vertiginoso se puede
derivar de una sobria y muy breve revision de los pri-
meros reportes de estos agentes: desde el hallazgo de la
eficacia del Fenobarbital como agente anticonvulsivante
en 1910 —previo al cual el estandar de tratamiento estaba
representado por las bromidas, introducidas en 1850 y en
una época en la cual se atribuia como causa etiologica
de la epilepsia a un impulso sexual exagerado- y los pri-
meros reportes sefialando la eficacia de la Fenitoina en
1940, seguido de cerca por el uso de la Etosuximida en
el manejo de las crisis de ausencia en 1958 y la aproba-
cion de la Carbamazepina en 1974, concluyendo con el
Valproato en el 78 y considerado como estandar de trata-
miento por 2 décadas; la lista de nuevos agentes contintia
extendiéndose!’ Desde mediados de los 90 y en tan solo
2 décadas se ha logrado expandir el arsenal terapéutico
a mas de 26 agentes)' en comparacion con los previos 5
considerados como estandar por mas de 50 afios.
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Es pues, con el conocimiento expuesto en esta revi-
sion, que los autores esperan haber presentado de manera
detallada las alternativas en el abordaje actual de cuadros
de epilepsia, no en miras de hacer las veces de guia tera-
péutica, sino mas bien con el fin de dotar al médico tra-
tante de herramientas que simplifiquen la seleccion del
farmaco apropiado de acorde a su criterio, circunstancias
clinicas y realidad del paciente.
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ANEXOS
Tabla 2. Dosis iniciales y de mantenimiento, efectos adversos importantes en aed de rutina*

Dosis de mantenimiento
en el adulto promedio Efectos adversos de importancia
(mg/dia)

Dosis Inicial en el adulto

promedio

Carbamazepina (CBZ) 100 mg BID 400-1000 Sedacion, mareo, ataxia, rash (ocasionalmente Steven-
Johnson), hiponatremia, ganancia de peso, declive del
cuadro convulsivo en ciertos sindromes epilépticos

Clobazam (CLB) 10 mg QD (HS) 10-30 Sedacion, ataxia, somnolencia, irritabilidad, depresion,
ganancia de peso, tolerancia (reduccion de efecto
antiepiléptico)

Lamotrigina (LTG) 25mg QD (HS) 100-300 Sedacion, ataxia, mareo, rash (ocasionalmente Steven-
Dosis menor con VPA Johnson)

Levetiracetam (LEV) 250 mg BID 1000-3000 Somnolencia, mareo, ralentizacién neurocognitiva, psicosis

Oxcarbazepina (OXC) 150 mg BID 600-1800 Sedacion, mareo, ataxia, cefalea, hiponatremia, rash

Fenobarbital (PB) 60-90 mg QD (HS) 60-180 Sedacion, ataxia, depresion, problemas de memoria, rash,

hiperactividad en nifios

Fenitoina (PHT) 200-300 mg QD (HS) 200-400 Ataxia, sedacion, hiperplasia gingival, alteracion de rasgos
faciales, hirsutismo, problemas de memoria, osteomalacia y
disminucion de densidad 6sea, rash

Topiramato (TPM) 25 mg QD 100-400 Sedacion, somnolencia, deterioro cognitivo, pérdida de peso,
anomia, nefrolitiasis, declive de cuadro epiléptico

Valproato (VPA) 200 mg BID 500-2000 Anorexia, aumento de peso, nausea, vomito, temblores,
alopecia, PCOS (ovario poliquistico), trombocitopenia

Zonisamida (ZNS) 50 mg QD (HS) 200-500 Sedacion, anorexia, nefrolitiasis, amnesia, rash, pérdida de
peso, parestesias distales

NOMENCLATURA: QD: Una sola vez al dia | BID: Dos veces por dia | HS: Administrar por la noche
*Adaptado de folleto de la ILAE: “Treatment of Epilepsy”

Grafico 1. Algoritmo sugerido por la ilae para la seleccion inicial de farmacos anticonvulsivantes
en pacientes con epilepsia de instauracion reciente de acuerdo a nivel de evidencia*

A: CBI, LEY, PHT, IHS
ADULTOS n
CONVULSIOMNES PARCIALES C- GBPR. LTG. O%C. PB. TEM
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7. PO, PHT, TEM, VEA, VGO
CONVULSIONES PARCLALES Sl ol B

v CLE, CIP, LTG, ZHS

ADULTOS MAYORES
CONVULSIONES PARY

CONVULSIONES GEMERALIZADS
TOMICO-LLONICAS

HIHOS
VULSIONES GEMERALIZA
TOMICO-LLOMICAS

HIHOS
A5 DE AUSEMCIA

NOMENCLATURA: CBZ: Carbamazepina | CLB: Clobazam | CZP: Clonazepam | ESM: Etosuximida | GBP: Gabapentina | LEV: Levetiracetam | LTG: Lamotrigina
OXC: Oxcarbazepina | PB: Pregabalina | PHT: Fenitoina | PRM: Primidona | TPM: Topiramato | VGB: Vigabatrina | VPA: Valproato | ZNS: Zonisamida
*Adaptado de GLAUSER T, BEN-MENACHEM E, BOURGEOIS B, ET AL. Updated ILAE evidence review of antiepileptic drug efficacy and effectiveness as initial
monotherapy for epileptic seizures and syndromes. Epilepsia, **(*):1-13, 2013
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ARTICULO DE REVISION

Primera Cirisis Epiléptica en Adultos: ¢Epilepsia o no?
Furst Sevzure In Adults: Epilepsy Or Not?

Mobnica Alonso Nifio,MD; Mario Montoya Jaramillo,MD

Resumen

Una primera crisis epiléptica es un hecho que impacta la vida de quien la padece y su entorno debido a que se relaciona
con la posibilidad de que sea una manifestacion de la Epilepsia. Es una de las principales causas de consulta en el servicio de
urgencia, por lo cual neurdlogos y médicos generales deben tener un conocimiento basico y global de ésta. Sin embargo existen
factores (crisis provocada o no provocada, riesgo de recurrencia) que permitiran al clinico diagnosticar con certeza epilepsia
con la finalidad de instaurar un tratamiento farmacolégico oportuno que reduzca las posibilidades de una nueva crisis ademas
permita resolver las dudas que tienen los pacientes al respecto de esta enfermedad.

Palabras clave: Epilepsia, Convulsiones, primer crisis epiléptica, adulto (DeCs)

Summary

First epileptic seizure is a fact that impacts the life of who suffers and its environment as a relationship with the possibility
of a manifestation of epilepsy. It is one of the main causes of consultation in the emergency service, so neurologists and general
doctors must have a basic and global knowledge of this. However, there are factors (provoked or unprovoked seizures, risk
of recurrence) that it will allow to diagnose of epilepsy with the aim of establishing a timely pharmacological treatment that

reduces the possibilities of a new crisis also to resolve the doubts that patients have regarding this disease.

Keywords: Epilepsy, first seizures, adult (MeSH).

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 28, N° 3, 2019

Introduccion

Se debe resaltar que a partir del afio 2014, la Liga In-
ternacional contra la Epilepsia (ILAE) la define en los si-
guientes tres escenarios: al menos dos ataques no provo-
cados que ocurren con mas de 24 horas de diferencia, un
ataque no provocado y una probabilidad de nuevas crisis
durante los afios siguientes similar al riesgo general de re-
currencia (aproximadamente 60% o mas) durante los 10
aflos posteriores tras la aparicion de 2 crisis no provoca-
das, o el diagndstico de un sindrome epiléptico. En este
sentido la acepcion de epilepsia incluye a la primera crisis
epiléptica (CE), la cual se vuelve un reto para el clinico ya
que obliga a una evaluacion temprana con gran precision
para evitar el tratamiento innecesario de los pacientes que
probablemente no lo necesiten. Teniendo en cuenta que

una primera CE es un hecho traumatico para los pacien-
tes con repercusiones fisicas y psicologicas que afectan su
vida familiar, social y laboral!-

Epidemiologia

La prevalencia de epilepsia se encuentra reportada
entre el 0.5% y 1% de la poblacion. Los estudios indican
que todos tenemos un riesgo de padecer una primera CE
entre el 8 y el 10% y un 3% tienen riesgo de desarrollar
epilepsia. Se estima ademas, una incidencia de aproxima-
damente 61 por cada 100,000 personas-afio. Siendo la pri-
mera CE la responsable del 1% de los ingresos hospitala-
rios y del 3% de urgencias®>¢

Se estima que cerca de 5 millones de personas pa-
decen epilepsia en Latinoamérica y el Caribe. En Colom-
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bia no se cuentan con amplias estadisticas al respecto, sin
embargo se ha descrito una prevalencia de 11,3 por cada
1.000 habitantes’

Clasificacion De La Primera Crisis Epiléptica

Es necesario diferenciar dos condiciones clinicas:

Crisis epilépticas provocadas o sintomaticas: Son
crisis que se encuentran en relacion temporal con alguna
lesién aguda del sistema nervioso central (SNC), pueden
ser de origen metabdlico, toxico, estructural, infeccioso o
inflamatorio, las cuales despues de tratarlas correctamen-
te usualmente no presentan recurrencia. Siendo lo opuesto
las crisis epilépticas no provocadas?

Se han realizado listados de algunas de las causas mas
comunes de CE provocadas. Si bien en ocasiones la hi-
poglucemia puede producir hallazgos neurologicos focales,
en general, las convulsiones provocadas se manifiestan con
eventos convulsivos generalizados, no convulsiones foca-
les. Por lo tanto, un paciente que presente sintomas que
sugieran convulsiones focales (ej. actividad motora focal,
confusion transitoria) o convulsiones focales con generali-
zacion secundaria debe tratarse como una crisis no provo-
cada. Las convulsiones provocadas por lo general no justi-
fican la terapia anticonvulsivante inmediata. Por supuesto,
las convulsiones provocadas pueden repetirse si el paciente
se expone nuevamente al agente provocador!

Diagnosticos Diferenciales

Es importante distinguir las crisis epilépticas de
acontecimientos que pueden simular como lo son el sin-
cope, trastornos del movimiento, crisis psicogenas no
epilépticas, accidente cerebrovascular isquémico tran-
sitorio (Tabla 1).

Importancia del Riesgo de Recurrencia

Se ha demostrado que la incidencia acumulada de re-
currencia de las CE aumenta con el tiempo, y la gran ma-
yoria de las recurrencias se producen dentro del primer y
segundo afio después de la convulsion inicial, siendo el
mayor riesgo en el primer afio (es decir, 32% al primer
afio, comparado con solo 46% a los 5 afios).

Los factores que mas se han asociado con un mayor
riesgo de recurrencia de convulsiones después de una pri-
mera CE no provocada incluyen una lesion cerebral pre-
via 0 una lesion cerebral que causa la convulsion, un EEG
con anomalias epileptiformes (caracterizadas por picos u
ondas agudas), una anomalia significativa en las image-
nes del cerebro y una convulsion nocturna.

*  Un accidente cerebrovascular previo como cau-

sa de convulsiones se asocié con un aumento de
la tasa relativa de recurrencia de ataques en 1 a
5 afios de 2,55 (95% intervalo de confianza [IC]
1,44-4,51) en comparacion con la de pacientes
con ataques de causa desconocida.

Tabla 1. Diagnosticos diferenciales de crisis epilépticas (4, 5, 7, 8)

ENTIDAD CARACTERISTICA

Crisis Psicogena Episodio transitorio de alteracion en

DIFERENCIA CON LA CRISIS EPILEPTICA

Actividad motora ondulantecon pausas subitas

No Epileptica los movimientos, sensaciones y Asincronia de brazos y piernas
experiencias vividas que no son Movimientos pélvicos frencuentes
secundarios a descargas neuronales Ojos cerrados y resistencia a la apertura ocular
hipersincrénicas, sino a un proceso Reflejos pupilares normales
psicopatolégico Duracion mayor a 2 minutos
Traumatismo lingual raro (anterior)
Amnesia del episodio
Sincope Pérdida subita del estado de En el afio 2002 Sheldon y colaboradores describieron una escala que
conciencia y del tono postural, de permite distinguir entre sincope Yy ciris epilepticas con una sensibilidad y
duracién menor a 60 segundos y especificidad cercana al 95%. (26)
puede ser de origen cardiaco o
mediado neuralmente. Se caracteriza
por ser un episodio transitorio de
hipoperfusion cerebral . Puede
generar episodios transitorios de
movimientos anormales(mioclonias o
version cefalica) lo cual se denomina:
sincope convulsivo.
Accidente Episodio de disfuncién neurolégica Uno de los sintomas relativamente frecuentes es un AIT de territorio

causado por infarto focal cerebral, de
la médula espinal o de retina

Cerebrovascular

posterior es la alteracion del estado de conciencia , que en algunos casos
puede simular una crisis dialeptica. La principal diferencia es la duracién
del evento, que es relativamente corta para las crisis epilépticas (menor a
2 minutos) y mas larga para el AIT (mayor a 2 minutos), asi como los
factores de riesgo cardiovasculares , que son mas frecuentes en el AIT que
en pacientes con epilepsia.

Migrana Cefalea hemicranea, pulsatil,
unilateral, acompafiado de nauseas o
vomitos, sensibilidad a la luz o los
sonidos, usualmente muy intenso e

incapacitante

La principal diferencia semiologica radica en la duracién del aura . En la
migrafia, las auras son fenébmenos transitorios que duran 5-60 minutos y
se correlacionan con la onda de depresion cortical, que se propaga a una
velocidad de 3mm/min. Las auras de las crisis epilepticas son mas cortas,
ya que la velocidad de propagacion es mayor y usulamente duran menos
de 30 segundos.
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*  Un EEG con anomalias epileptiformes se asocid
con un aumento relativo de la tasa de recurrencia
de las convulsiones en 1 a 5 afios de 2,16 (IC del
95%: 1,07-4,38) en comparacion con la de pa-
cientes sin tales anomalias de EEG?

»  Imagenes cerebrales anormales se asociaron con
un aumento de la relacién de riesgo para la recu-
rrencia de las convulsiones en 1 a 4 afios de 2,44
(IC del 95%: 1,09 a 5,44) en comparacion con la
de pacientes sin anomalias en la imagen!?

*  Una convulsién nocturna se asocidé con un au-
mento del riesgo de recurrencia en 1 a 4 afios de
2.1 (IC 95% 1.0-4.3) en comparacion con una
convulsion mientras el paciente estaba despierto!!

Para los adultos que presentan una primera CE no
provocada, es probable que el tratamiento inmediato con
un farmaco anticonvulsivante en comparaciéon con no
ofrecer ningun tratamiento reduzca el riesgo absoluto en
aproximadamente un 35% para una recurrencia de convul-
siones dentro de los 2 afos posteriores>®!>14

Es de gran ayuda el uso de escalas predictoras de re-
currencia de convulsiones posterior a una primera CE!*

Paraclincos Que Orientan

Las evaluaciones de laboratorio apropiadas para la
evaluacion de una primera crisis epiléptica incluyen he-
mograma ¢ ionograma completo, glicemia, pruebas de
funcion renal, pruebas de funcion hepatica, analisis de ori-
na y examenes toxicoldgicos, aunque la probabilidad de
encontrar una anomalia relevante en los pacientes no se-
leccionados es baja.

Por lo general, se realiza una prueba de embarazo en
mujeres en edad fértil ya que el embarazo puede afectar las
decisiones de evaluacion y tratamiento.

El electrocardiograma (ECG) se debe realizar en to-
dos los pacientes con pérdida de conciencia, ya que el sin-
cope cardiogénico se puede manifestar como una crisis hi-
péxica secundaria. El objetivo del ECG es identificar las
caracteristicas que pueden sugerir una arritmia cardiaca
como causa de sincope, como los sindromes QT prolonga-
dos adquiridos o congénitos.

Otras anormalidades de laboratorio que pueden pre-
sentarse después de una convulsiéon como creatinfosfoqui-
nasa elevada (CPK), cortisol, recuento de globulos blancos,
lactato deshidrogenasa y enolasa especifica de neuronas
son inespecificas y generalmente no utiles!*!

La puncién lumbar junto con el analisis del liquido
cefalorraquideo tendria indicacion en el contexto de una
probable etiologia infecciosa o inflamatoria del sistema
nervioso central, sin embargo su nivel de evidencia es
controvertido!”!#
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El Papel Del Electroencefalograma (EEG) y

La Neuroimagen.

Los principales predictores de recurrencia son la
etiologia sintomatica y la presencia de descargas epilep-
tiformes en el EEG, el cual es altamente especifico pero
se ha descrito que la sensibilidad de un EEG de rutina
después de una primera convulsion no provocada es li-
mitada, con un rango de 25 a 50%. Registros mas largos
o grabaciones durante el suefio aumentan el rendimiento
a 50-75%.

Su principal funcién radica en:
e Determinar el riesgo de recurrencia individual
*  Reconocer un sindrome epiléptico especifico

Respecto a la neuroimagen es de resaltar que:

*  Detectan el 10% de las causas

*  Toda persona mayor de 18 afios con primera cri-
sis debe tener una neuroimagen

+  La resonancia magnética cerebral es superior a
la TAC ya que permite una mejor caracteriza-
cion de lesiones focales?’$

.Cuando Esta Indicado el Tratamiento Con

Farmacos Anticonvulsivantes?

La manera més practica de decidir cudndo se debe
iniciar manejo farmacolégico a una primera CE es cono-
ciendo el riesgo de recurrencia!* Cuando el riesgo de re-
currencia es moderado o alto, el potencial beneficio de
iniciar tratamiento médico inmediato es significativo.
Aunque el uso de estas escalas resulta util, siempre se
debe tener en cuenta que existen muchas otras variables
(entorno familiar y social, comorbilidades médicas aso-
ciadas, adherencia al tratamiento, disponibilidad de medi-
camentos, entre otras). El objetivo general del tratamiento
es mantener al paciente libre de crisis, mejorar su calidad
de vida y evitar los efectos adversos®!’

Si se decide iniciar tratamiento al paciente con pri-
mera crisis se recomienda la monoterapia siempre que sea
posible, e iniciar un segundo farmaco (puede ser un far-
maco alterno de primera o segunda linea), e incrementar
la dosis hasta la dosis adecuada o maxima tolerada y des-
pués suspender de manera titulada el primer farmaco.

En general se debe discutir e individualizar el trata-
miento de cada paciente, de acuerdo a la semiologia ictal
y clasificacion de la crisis sin embargo autores sugieren:

Para crisis focales: administrar carbamazepina, feni-
toina y levetiracetam, en crisis generalizadas: valproato
sodico (valorar riesgos teratogénicos)?*?? topiramato, fe-
nobarbital y lamotrigina y crisis focales en pacientes adul-
tos mayores (> 60 afios): lamotrigina y gabapentina®



Precauciones a Tener en Cuenta

Los pacientes con una primera CE deben conocer
los factores desencadenantes de las convulsiones, como
la falta de suefio, el alcohol, ciertos medicamentos y las
infecciones o enfermedades sistémicas. Se debe aconse-
jar a los pacientes que eviten las actividades no supervi-
sadas que puedan representar un peligro con la pérdida
repentina de la conciencia, como bafarse, nadar sin la
compaiiia de alguien, trabajar en alturas y operar maqui-
naria pesada. La bafiera es el sitio mas comun de aho-
gamiento inducido por convulsiones. Se debe asesorar
adecuadamente a los pacientes sobre las restricciones de
conduccién. Se estima que entre un 0,01 y un 0,1 por
ciento de todos los choques son atribuibles a las crisis
convulsivas, y que en un 40% tienen accidentes de tran-
sito mas complejos que la poblacion general’!623

Una preocupacion poco discutida es la sexualidad en
un paciente que padece una primera CE, cabe resaltar la
falta de evidencia en torno a este aspecto, sin embargo
hay reportes de que el 8% de las convulsiones ocurrieron
durante el curso de una relacion sexual o la masturbacion
de pacientes con epilepsia y que el 25% de los pacientes
temen una convulsién durante la actividad sexual, pero
estas cifras no pueden extrapolarse a pacientes con prime-
ras convulsiones. En ausencia de evidencia firme, se debe
sugerir que se continue con el nivel normal de actividad
sexual de estos pacientes?**

.Cuando Hospitalizar un Paciente Con Primera

Crisis Convulsiva?

Es posible que se requiera hospitalizacion para los
pacientes que tienen una primera CE asociada con un
estado postictal prolongado, recuperacion incompleta o
una lesion relacionada con una convulsion grave. Otras
indicaciones para la hospitalizacion incluyen estado epi-
léptico, la presencia de una enfermedad neurologica o
sistémica o una lesién que requiere evaluacion y trata-
miento adicional’® Sin embargo en nuestro medio dadas
las barreras que tiene nuestro sistema de salud se debe
considerar la posibilidad de que se completen en la hos-
pitalizacion todos los estudios necesarios en un paciente
con primera crisis convulsiva para definir riesgo de recu-
rrencia e inicio de terapia farmacologica.

Conclusiones

La primera CE es un hecho que impacta la vida de
quien la padece y su entorno. El clinico debe tener la ca-
pacidad de definir si ésta permite diagnosticar epilepsia
teniendo en cuenta que si hay un riesgo de recurrencia (de
60% o mas) a los 10 afios de haberla presentado es criterio
para hablar de epilepsia segin la ILAE. Asi mismo tener
presentes los diferentes diagnosticos diferenciales, reco-

nociendo la importancia de una historia clinica completa
aunada a los paraclinicos que pueden ayudar a esclarecer
si se trata de una crisis provocada o no para iniciar farma-
co antiepiléptico. Es tema de otras revisiones profundizar
en el tratamiento farmacoldgico.
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ARTICULO DE REVISION

Fundamentos Neurobiologicos del Suetio

Neurobiological Basis Of Sleep

Patricio Benavides-Endara! Carlos Ramos-Galarza®

Resumen

El suefio es una de las conductas mas importantes para la cogniciéon del ser humano. Tiene entre 4 a 6 ciclos que se ca-
racterizan por presentar diferente actividad electromagnética que hace que se presente una determinada actividad cerebral en
cada una de ellas. Cuando el patron del suefio se afecta, se presentan alteraciones en la vida diaria del sujeto que lo padece,
generando un impacto negativo en las actividades que realiza en el medio personal, familiar y social. En este articulo se reporta
una revision teorica del suefio, su actividad eléctrica durante cada una de sus fases, los trastornos del suefio y el impacto de
los trastornos del suefio en la vida del individuo. Se concluye resaltando el rol de mantener un equilibrio en el patréon de suefio
como un beneficio para la vida diaria del sujeto.

Palabras clave: Sueiio, REM, conducta humana, ondas electromagnéticas, trastornos del suefio.

Abstract

Sleep is one of the most important behaviors for the cognition of the human being. It has between 4 to 6 cycles that are
characterized by presenting different electromagnetic activity that causes a certain brain activity to occur in each of them. When
the sleep pattern is affected, there are alterations in the daily life of the subject who suffers it, generating a negative impact
on the activities carried out in the personal, family and social environment. In this article we report a theoretical review of the
dream, its electrical activity during each of its phases, sleep disorders and the impact of sleep disorders on the individual's life.
It is concluded by emphasizing the role of maintaining a balance in the sleep pattern as a benefit for the daily life of the subject.

Keywords: Sleep, REM, human behavior, electromagnetic waves, sleep disorders.
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Instroduccion

Usualmente existe una confusion sobre la defini- Pese a los avances cientificos que permiten estudiar

cion del sueilo, por ejemplo, en las Neurociencias se lo
concibe como una conducta, a diferencia de lo que se
entiende en la Psicologia general, en la que se la entiende
al suefio, mas como un estado de consciencia y no como
una conducta, y es comprensible, porque el suefio es una
conducta relacionada con la consciencia, la atencidn, la
memoria y la concentracion!

La conducta del suefio es la mas evidente de nuestros
ritmos bioldgicos internos, se manifiesta como un ciclo que
varia entre el suefio y la vigilia, sin que esta division entre
el suefio y el despertar se establezca de manera absoluta.

el suefio, alin no esté clara su naturaleza y su funcién, por
eso es que resulta dificil determinar el nimero de horas de
sueflo y un patrén determinado de suefio, que sea fijo para
el ser humano, ya que las horas que se emplean para dormir,
son variables en las distintas fases del suefio y a lo largo de
las distintas edades de la persona.

Todos los seres vivos necesitan la alternancia del
suefio de periodos de actividad y reposo; se ha determi-
nado, incluso en los animales unicelulares unos periodos
de inmovilidad relacionada con el reposo, que equivale a
un periodo de suefio, claro estd, que estos estudios se han
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realizado solo en una minoria de especies, por lo que, sus
conclusiones no se pueden generalizar?

Se ha relacionado a la conducta del suefio, durante
la fase en que se duerme, con un estado de inconsciencia,
pero de acuerdo a las investigaciones, se sabe que durante
esta fase, hay mucha actividad mental en la cual, atin dor-
mido, el individuo mantiene un estado de consciencia, si
bien diferente a la vigilia, pero que, cuando despierta, es
capaz de dar cuenta de lo que estaba sofiando. La conducta
del suefo es un estado de inconsciencia reversible, si se
estimula a la persona de manera adecuada para que des-
pierte, a diferencia del coma o de otros estados de incons-
ciencia inducida, tal como sucede en la anestesia general
o la hipnosis. Ademas, es periddico y espontaneo, sucede
por lo general bajo ciertas condiciones variables para dis-
tintas especies, por ejemplo, para que se presente el suefio
en el hombre, éste busca ambientes y posturas adecuadas,
mientras que, en los animales hay quienes duermen de pie
o hasta con los ojos abiertos; siendo la caracteristica en
todos los seres vivos, la disminucion de la reactividad al
medio y cambios en la actividad motora.

Para entender la importancia del suefio, se debe tener
presente que el sueflo consume la tercera parte de la vida
del ser humano y se ha encontrado que, la privacion del
suefio puede causar la muerte mas rapido, incluso que la
privacion total de alimentos. Una de las hip6tesis mas inte-
resantes para comprender la conducta del suefio como parte
del proceso circadiano humano, propuesto por Michel
Siffre, quien, luego de experimentar en el mismo el ais-
larse en una cueva donde no sabia si era de dia o de noche,
ni qué hora era, ni a qué hora ir a dormir, cuanto se debe
dormir o si el cuerpo puede saber la hora. De esta hipotesis,
se ha concluido que, el cuerpo mantiene un horario cons-
tante, que permite dormir y despertar en intervalos regu-
lares, esto equivale a que el cuerpo mantiene una cronobio-
logia interna similar a la del calendario que dura 26 horas.

De la descripcion realizada, surge la necesidad de
profundizar en los componentes teéricos que conforman
el suefio. A continuacion se profundiza en las etapas del
sueflo, los trastornos del suefio, clasificacion de los tras-
tornos del suefio y el impacto de los trastornos del suefio
en la vida del sujeto.

Etapas del Suefio

El estudio cientifico del suefio se ha visto facilitado
a través de la medida de las ondas cerebrales (pequefias
fluctuaciones del potencial eléctrico entre diferentes
partes del cuero cabelludo, detectadas por un electroence-
falograma o EEG) que demuestran que el suefio consta de
una serie de estados que se presentan en orden secuencial
y ciclico, que duran aproximadamente 90 minutos, y que
en total de 4 a 6 ciclos en una noche y se presentan depen-
diendo del ntimero de horas que se duerma. Aun en la
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vigilia, este ciclismo ultrariano continua cada 90 minutos,
en los que se evidencia la disminucion del estado de alerta
y la reactividad al medio? El suefio se compone de dos
estados definidos, el suefio de ondas lentas y el suefio
de movimientos oculares rapidos MOR, que derivan del
término inglés REM, rapid eye movements. El suefio de
ondas lentas, se llama también suefio de movimientos
oculares no rapidos NoMOR y se divide en cuatro etapas.

Etapa I: Suefio de Transicion

La experiencia con miles de voluntarios que duermen
en laboratorios de suefio ha permitido determinar que la
somnolencia empieza cuando las ondas rapidas y de baja
amplitud de la vigilia (ondas alfa) estan siendo reempla-
zadas por una secuencia de ondas lentas de gran amplitud,
ondas theta. En este momento el sujeto se va desconec-
tando progresivamente y disminuye la reactividad al
medio y el pensamiento empieza a divagar. En este nivel
pueden aparecer fendémenos hipnagdgicos como escuchar
voces que pronuncian su nombre, 0 aparecer imagenes
abstractas, caras, paisajes delante de los ojos mientras
estos estan que se abren y se cierran, a veces se pueden
presentar rayos de luz, sonidos o sensaciones de caida al
vacio que terminan sacudiendo de manera brusca al sujeto.

Etapa II: Sueiio Ligero

Se caracteriza electroencefalograficamente por la
presencia de “husos del suefio” y los “complejos K” Los
husos del suefio constituyen unas rafagas de ondas alfa
presentes entre 2 a cinco por minuto, mientras que los
complejos K, son ondas amplias y agudas que se presentan
una por minuto y son exclusivas de esta segunda etapa. El
sujeto que esta en este momento del suefio presenta una
progresiva relajacion muscular, una mayor desconexion
del medio y una reduccion progresiva de su indice meta-
bolico; pero pese a su baja reactividad al medio, es capaz
de ser despertado con la presencia de un estimulo fuerte
o de mucho interés.

Etapa IIl y I'V: Suefio Profundo

Es el suefio mas prolongado y profundo, con pre-
sencia de ondas lentas y se considera que es muy repa-
rador y es el momento en el cual el individuo puede des-
cansar. Comparten las mismas caracteristicas y la misma
actividad electroencefalografica. Su indice metabdlico dis-
minuye al maximo, asi como su conectividad y reaccion al
medio. El sujeto despierta con gran dificultad y si lo hace,
manifiesta un estado de confusion transitorio. El electroen-
cefalograma se sincroniza mas (menor frecuencia, mayor
amplitud); aparecen las ondas delta, y entre la etapa tres y
cuatro, la presencia de ondas delta marca la diferencia. En
la etapa tres hay un 20 a 50 % de ondas delta y en la etapa
cuatro mas de un 50 % de ondas delta. No se sabe con



exactitud donde se origina el suefio de ondas lentas, pero
se han observado sus manifestaciones en la corteza que se
ha desconectado del tallo encefalico.

Etapa de sueiio MOR

Luego de unos setenta minutos de suefio, que se han
ocupado principalmente en las fases III y IV, el sujeto se
torna inquieto y trata de volver a la vigilia, pero en lugar
de volver a la etapa I, entra en otro tipo distinto de suefio
donde el patréon del electroencefalograma cambia a un
patron similar a la etapa I, pero desincronizado, (mayor
frecuencia, menor amplitud), y con cierta dificultad para
despertar al sujeto. En lugar de seguir la caracteristica
disminucion progresiva de los signos vitales, del indice
metabolica y de la conectividad con el medio, estas fun-
ciones se aceleran de manera importante, lo cual, sumado
al aparecimiento de los movimientos oculares rapidos, ha
hecho que se designe a esta etapa como “suefio paradoéjico.”
Los musculos se encuentran flacidos, se pierden algunos
reflejos, se presentan sacudidas subitas, los latidos car-
diacos y la respiracion se hacen irregulares; los ojos se
mueven rapidamente por debajo de los parpados cerrados.
En el caso de los hombres se presentan erecciones.

Se ha demostrado que los ensuefios ocurren en el
suefio MOR, un 80% de sujetos que son despertados en
esta etapa, manifiestan imagenes visuales vividas y colo-
ridas, se entienden que en cada etapa MOR se presentan
estas imagenes, pero el sujeto recuerda solamente alguna
de ellas, por lo general la mas emotiva.

El primer periodo MOR dura unos 10 minutos, y con
¢l concluye un ciclo de suefio, y se pasa a un nuevo ciclo,
pudiendo haber un pequefio tiempo, de pocos minutos de
semi-despertar. Conforme avanza la noche, los periodos
MOR se van prolongando, en cambio los tiempos de los
periodos I y IV se van acortando. La etapa IV puede estar
ausente después del primer o segundo ciclo.

Cuando transcurre el cuarto o el quinto ciclo, el sujeto
se puede despertar, los cientificos aseguran que este ciclismo
es muy similar a lo que ocurre también en el dia, donde se
presentan elevaciones y descensos del nivel de alerta. Si se
llegara a bloquear selectivamente la etapa del suefio MOR
al inicio de esta, el sujeto se quedaria con la sensacion de no
haber descansado de manera suficiente y se establecera una
“deuda de sueiito MOR” que puede ir acumuldndose en caso
de que se repita. El origen del suefio MOR se relaciona apa-
rentemente, desde las neuronas de la parte dorsolateral del
mesencéfalo y la formacion reticular pontina?

Los Ensuefios

La actividad mental que se produce durante las dis-
tintas fases del suefio, consiste en imagenes que las per-
sonas relacionan con los “suefios”, en realidad es mejor
llamarles ensuefos, para no confundir con la conducta
de suefio. No se conoce que significan estas imagenes o

ensuefios, ni que los determina que aparezcan, aunque
varios estudiosos del suefio se esfuerzan por demostrar
acerca de las condiciones en que estos se presentan.

Unos autores han considerado a los ensuefios como
ventanas abiertas a la profundidad de la personalidad,
para otros como predicciones del futuro y para otros hasta
como mensajes sobrenaturales. Los ensuefios que se pre-
sentan en las fases de suefio profundo son de tipo abs-
tracto, y por lo general cuando se despierta son dificiles
de acordarse, mientras que los que se producen en la fase
MOR son mas vividos, son de tipo cinematografico y a
color, la persona es capaz de acordarse y contar apenas se
despierta, dependiendo de la memoria y emotividad que
tenga de dicho ensuefio. También se postula que los movi-
mientos oculares propios de la fase MOR, estan en rela-
cién con el movimiento que hacen los ojos para seguir las
imagenes de los ensuefios?

Los Trastornos del Sueiio

El estudio de los trastornos del suefio resulta impor-
tante, porque ha constituido una fuente de sufrimiento y
angustia para quien los padece. La forma como se pre-
sentan es de lo mas variada y al igual que la compren-
sion de la conducta del suefio, su estudio sigue siendo un
enigma para los investigadores.

Estas alteraciones pueden presentarse a cualquier
edad, desde la lactancia hasta la senectud, y en cada una
de estas etapas adquiere una forma caracteristica, como la
muerte subita de los lactantes o la enuresis en los nifios.
Asi mismo, los trastornos del suefio pueden presentarse
como una entidad unica que depende de las alteraciones
de la arquitectura del ciclo suefio vigilia, o pueden presen-
tarse como una manifestacion sindromica de un trastorno
psiquiatrico o bien, pueden presentarse como un sintoma
secundario que forma parte de un trastorno médico general.

En cuanto al origen de estos trastornos, es de lo mas
variado, la gran mayoria son causados por mecanismos aiun
no bien establecidos que subyacen a enfermedades psiquia-
tricas, como el insomnio de la depresion, de la esquizofrenia
o de la demencia, cada uno con sus particulares caracte-
risticas, o se deben a enfermedades neuroldgicas, endocri-
noldgicas, toxicologicas y de otras enfermedades médicas
generales; y por supuesto, no se debe dejar a un lado la par-
ticipacion de factores psicosociales en su causalidad®

En el diagndstico de los trastornos del suefio se debe
tomar en cuenta que la caracteristica comun a todos ellos,
es la alteracion tanto de la cantidad como de la calidad del
suefo. Es decir que, si una persona dormia antes 7 horas
y en las ultimas semanas su patrén de suefio ha bajado a
6 horas, es necesario investigar en su anamnesis que fac-
tores intervinieron para esta disminucion y como se siente
cuando despierta, si lo hace descansado y siente que el
suefo fue reparador, no se podria hablar de un insomnio,
sino tan solo de un cambio adaptativo de su patrén de sueio.
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Clasificacion de los trastornos del suefio

Existen multiples clasificaciones, pero las principales
son propuestas por el Manual Diagndstico y Estadistico de
los Trastornos mentales DSM-5 de la American Psychia-
tric Association,’ la Clasificacion Internacional de los tras-
tornos del suefio de la American Academy of Sleep Medi-
cine y la Clasificacion Internacional de Enfermedades
Mentales CIE-10 de la Organizaciéon Mundial de la Salud?

Insomnio

Segun el DSM-5, el insomnio es una insatisfaccion
con la cantidad o calidad del suefio que se acompaiia con
queja de dificultad para conciliar o mantener el suefio,
acompafiado de malestar clinicamente significativo y
una perturbaciéon en su funcionamiento laboral, social
o de otras areas. Se le debe considerar mas que como
una enfermedad, como un sintoma, donde es importante
encontrar la causa del mismo.

La disminucion del nimero de horas dedicadas para
dormir no es suficiente, se debe tomar en cuanta las conse-
cuencias que el trastorno del suefio produce a lo largo del
dia, como irritabilidad, cansancio, fatiga, falta de energia
y dificultad en el cumplimiento de las actividades diarias.
La determinacion del tiempo que dura el insomnio es fun-
damental para su diagnostico y tratamiento. Puede ser cla-
sificado como agudo o transitorio y crénico. Este ultimo a
su vez como primario y secundario.

El Insomnio Transitorio

Este trastorno dura menos de un mes o apenas dias,
por lo general se presenta en una persona que en con-
diciones normales duerme bien, pero que debido acon-
tecimientos intercurrentes su suefio se ve perturbado,
como puede ser por estrés, preocupaciones, enfermedad
médica aguda, uso de medicamentos, cambio de meri-
diano, etc. Si se revierte la causa que lo provocd, el suefio
vuelve a la normalidad.

Insomnio Crénico Primario

En esta categoria se incluyen algunas patologias,
como el insomnio psicofisiologico (uno de los mas fre-
cuentes) y su diagndstico es de exclusion, al que se llega
luego de descartar varias alternativas como enfermedades
médicas o psiquiatricas. Consiste en un trastorno tnico
sin ninguna otra queja o anomalia psicopatologica. Se
pueden presentar factores predisponentes, perpetuadores
o precipitantes que condicionan al paciente para que tenga
una aversion contra el sueflo, que incluso, cuando desapa-
rezcan estos factores, el insomnio persiste.

Insomnio Crénico Secundario

Son los que surgen a partir de causas externas a
los mecanismos reguladores del suefio, es decir, que por
si mismo producen un trastorno del suefio, como por
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ejemplo, enfermedades médicas o psiquidtricas, con-
sumo de alcohol o substancias estimulantes o una higiene
del suefio inadecuada. Si se controlan estos factores, el
insomnio remite.

El DSM-5 aporta con el tiempo en que se presenta
el insomnio para su comprension’ Se trata de insomnio de
conciliacion o inicial, a la dificultad para quedarse dormido,
el insomnio de mantenimiento del suefio o intermedio
que cursa con despertares frecuentes durante la noche, y
el insomnio tardio que es el despertar precoz, unos 30
minutos o mas antes del tiempo previsto para despertarse.

Pese a los estudios que el laboratorio del suefio
aporta para la comprension del insomnio crénico, no se
conocen las bases de este tipo de insomnio. Lo que se ha
logrado acercar como explicacion, es un excesivo nivel
de activacion de algunos sujetos que les genera la percep-
cion de que no duermen, lo cual se ve sustentado por los
estudios de EEG, tomografias por emision de positrones
y marcadores de la tasa metabolica.

Enun 50 % de los pacientes con insomnio cronico se
asocia a causas psiquidtricas o psicologicas, dentro de las
mas frecuentes la depresion, la ansiedad generalizada y el
estrés. También puede estar asociado al abuso de medica-
mentos estimulantes, teofilina, prednisona, antihiperten-
sivos, etc, y muy comun con el retiro de medicamentos
sedantes (hipnoticos, especialmente benzodiacepinas,
ansioliticos, antihistaminicos), mas atn, si se lo hace de
manera subita. Existen enfermedades médicas que pro-
ducen insomnio como son las enfermedades pulmonares,
degenerativas del sistema nervioso, enfermedades que
cursan con dolor, como la artritis, entre otras.

Hipersomnia

Consiste en el suefio excesivo, que va desde un suefio
nocturno prolongado hasta un suefio diurno involuntario,
a lo que se suma un deterioro de la vigilia y una sensacion
de menor vigilancia al despertarse, que impresiona como
que el sujeto que lo padece tiene una “borrachera” y que
puede presentar alteraciones comportamentales. La carac-
teristica comun de la hipersomnia es que por mas horas
que duerma, el sueflo no es reparador, asi haga mas siestas
para recuperarse, nunca termina siendo reparador. Existen
muchas enfermedades médicas que producen hipersomnia,
como la Enfermedad de Parkinson, hipotiroidismo, insu-
ficiencia hepatica o renal, uso de medicamentos sedantes,
suplementos dietéticos y exposicion a toxicos.

Narcolepsia

Es una de las enfermedades neuropsiquiatricas mas
frecuentes y particulares por su forma de presentacion.
En la narcolepsia hay dificultad para mantener la vigilia
durante el dia y el suefio durante la noche. Esto provoca
que en el dia se presenten ataques de suefio, mismos que
se presentan cuando el sujeto esta tranquilo o en una situa-



cion de aburrimiento, 0 en casos extremos, en situaciones
en que mantiene una conversacion, conduce un vehiculo o
realiza alglin trabajo. Estos ataques de suefio duran apro-
ximadamente una hora, posterior a lo cual, el sujeto se
siente descansado, pero en el transcurso del dia su vigilia
se vera perturbada por la aparicion de nuevos ataques de
suefio. Otro de los sintomas presentes es la cataplexia,
que se refiere a la pérdida subita del tono muscular, los
musculos anti gravitatorios son los mas afectados, se pre-
cipitan por una emocion fuerte o ejercicio extenuante; una
de las caracteristicas clasicas de este cuadro es que no hay
pérdida del conocimiento en el sujeto.

Si esta cataplexia es muy prolongada, se pueden aso-
ciar con fenémenos alucinatorios. La paralisis del suefio
es la imposibilidad de moverse o hablar durante el pro-
ceso del suefio, es la condicion donde se produce una
disociacion de la mente y el cuerpo, ya que la mente esta
despierta pero el cuerpo no. Finalmente se acompanan
de alucinaciones, que se puede presentar al conciliar el
suefio, son las alucinaciones hipnagdgicas o al despertar,
alucinaciones hipnopompicas.

Parasomnias

Las parasomnias consisten en fenomenos fisicos
indeseables, generalmente de causa desconocida, exclu-
sivos de las fases del suefio, en la que no intervienen los
mecanismos del suefio o la vigilia por si mismos. Con-
sisten en una serie de fenomenos de los mas variados de
tipo motor, verbal o de vivencias que se pueden originar
por trastornos de los estados del suefio en si mismos, en
cualquiera de sus etapas, o a trastornos de otros sistemas
organicos que se presentan durante el sueflo, por lo que se
dividen en parasomnias primarias y secundarias.

Trastornos Del Ciclo Circadiano Suefio — Vigilia

Se ha determinado que el patron del ciclo circadiano
es de 24 a 26 horas. La mayoria de las personas ocupan
un tercio de este tiempo en dormir; si por alguna razén se
altera esta ritmicidad diaria, aparecen sintomas que com-
prometen a varios sistemas, es por eso que al afectarse
el patron se produce insomnio, hipersomnia y trastornos
digestivos; el resultado es una importante alteracion en el
desempeilo laboral, familiar e interpersonal, con una dis-
minucidn en la calidad de vida.

Trastorno Del Suefio Jet — Lag

Se presenta en los casos de vuelos transoceanicos o
que atraviesan mas de tres meridianos en un corto lapso
de tiempo. Se producen porque el reloj bioldgico interno
no se ha sincronizado con el reloj ambiental y como con-
secuencia de ello, aparece el insomnio o la hipersomnia
diurna, sintomas vegetativos, de predominio gastrointes-
tinal y gran malestar.

Trastorno de Fase de Suefio Avanzada

Consiste en quedarse dormido por la noche y desper-
tarse mas de dos horas antes de lo esperado, aunque las
duraciones de las horas de suefio habituales siguen siendo
las mismas. Suele tener una relacion familiar y tienden a
empeorar con los afios.

Trastorno de Fase de Suefio Retrasada

Es la incapacidad para quedarse dormido y desper-
tarse a las horas convencionales, por lo general se lo hace
mas de dos horas de lo previsto. Como demora en ir a
dormir, puede ser confundido con un insomnio de concilia-
cion. Pero asi mismo, el nimero de horas convencionales
destinadas para dormir son las mismas en esa persona.

Trastorno Del Suefio Asociado a Turnos Laborales

Se produce cuando hay una desincronizacion del
ritmo circadiano debido a que los horarios de trabajo cam-
bian a la noche, con la consecuente somnolencia excesiva
en el trabajo y el insomnio en el dia, acompanados de sin-
tomas vegetativos.

Impacto de Los Trastornos Del Suefio

Nadie puede dudar de la importancia del suefio en
la vida de los seres humanos; si se considera que al nacer
tienen una necesidad elevada de nimero de horas de
suefio, estimadas en un recién nacido entre unas 16 — 18
horas por dia; estas van disminuyendo progresivamente
con el paso del tiempo hasta estabilizarse en alrededor de
8 horas al dia en los adultos normales y reduciéndose mas,
conforme se envejece, hasta terminar en alrededor de 6
horas diarias de suefio? Se calcula que aproximadamente
una tercera parte de la existencia de un ser humano se
pasa durmiendo y que este tiempo es crucial para la recu-
peracion fisica y mental del individuo, ya que le ayuda a
mantener un buen estado de salud y le hace que funcione
de manera optima.

La importancia de dormir esta en relacion con la fun-
cion del suefio; al contrario de lo que se pensaba que las
horas de suefio, eran horas perdidas e improductivas; se
sabe hoy que el suefio cumple varias funciones de acuerdo
a la edad y al individuo. En nifios pequefios el creci-
miento y la maduracion neuroldgica se consiguen durante
el suefio, y en el resto de la vida, aporta en el trabajo del
sistema inmunitario, la consolidacion de la memoria, la
regulacion de la temperatura corporal y el metabolismo,
se reparan durante las horas de suefio!?

En los tiempos actuales, con el advenimiento y desa-
rrollo de la tecnologia, se da un incremento progresivo de
la exposicion a la luz artificial por las noches debido a las
actividades académicas, sociales, econdmicas, actividades
de diversiones, entretenimiento para unos y trabajos noc-
turnos para otros, a lo que se suman numerosos viajes trans-
meridiano y el uso masivo de dispositivos electronicos,
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especialmente en los adolescentes que contribuyen a alterar
el suefio y aumentar la prevalencia de los trastornos del
suefio o enfermedades del suefio, entre las que se incluyen,
las dificultades para conciliar el suefio o para permanecer
dormido, dormir en momentos inapropiados, dormir dema-
siado y conductas anormales durante el suefio.

El no dormir lo suficiente es perjudicial para la salud,;
puede comprometer seriamente la calidad de vida, enten-
dida esta, como la sensaciéon personal de bienestar, de
salud, funcionalidad diaria, rendimiento laboral, capa-
cidad de disfrutar de la vida, aceptar la enfermedad, etc.
En el caso de nifios y jovenes en edad de aprendizaje
pueden tener serios problemas para el rendimiento aca-
démico, y en el caso de adultos en edad laboral, pueden
tener mayor probabilidad de accidentes, en el caso de los
ancianos pueden tener menor rendimiento cognitivo.!?

Se ha determinado que el suefio es indispensable para
la consolidacién de la memoria, especialmente en el suefio
MOR, y en menor proporcion el suefio profundo de ondas
lentas que estaria implicado en la memoria declarativa. Asi
mismo, la privacion del suefio empeora el rendimiento de
la memoria al dia siguiente, segun diversos estudios, y por
otro lado una breve siesta puede mejorar el desempefio de la
memoria, demostrando una influencia importante del suefio.

Si se trata de insomnio, las consecuencias van en
relacion con el funcionamiento diurno, afectan a la capa-
cidad de concentracion, de memoria y alteraciones emo-
cionales. Esto se evidencia en el costo social que para los
pacientes insomnes representa el valor de las atenciones
médicas, mayor consumo de medicacion y menor produc-
tividad laboral; de igual manera, los hipndticos son uno
de los medicamentos més prescritos, sobre todo porque
se usan de manera cronica, pese a que la recomendacion
de su uso es que se lo haga de manera transitoria. Los
efectos secundarios derivados de su uso estan también
empeorando el estado de los pacientes con insomnio por
la sedacion, la ansiedad, confusion y alteraciones cogni-
tivas que producen!?

Se ha encontrado una elevada frecuencia de los
problemas relacionados al suefio en personas con Dete-
rioro Cognitivo Leve, Enfermedad de Alzheimer y otras
demencias, lo que sugiere que hay un sustrato neuro-ana-
tdmico comun que podria tener base en la desregulacion
del ciclo suefio-vigilia. Cerca del 40 % de pacientes con
enfermedad de Alzheimer tienen alteraciones del suefio,
entre los mas frecuentes: insomnio, fragmentacion del
sueflo con despertares nocturnos prolongados y en etapas
mas avanzadas, somnolencia diurna excesiva.

La severidad de las alteraciones del suefio varia
segun el tipo de demencia y tienden a aumentar con la
progresion de la enfermedad!! Hay casos de pacientes
sin alteraciones cognitivas pero que tienen algunos tras-
tornos del suefio desarrollan mas tarde Deterioro Cogni-
tivo Leve y demencia!4 No esta bien definido si el empeo-
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ramiento cognitivo del paciente con demencia, es tan so6lo
por los trastornos del suefio, o se debe a la adicion de
comorbilidades y de la polifarmacia que es objeto. Se ha
demostrado en pacientes con Enfermedad de Alzheimer
y Enfermedad de Parkinson, que los trastornos del suefio
contribuyen con el empeoramiento cognitivo y de otros
sintomas neuro-psiquiatricos, probablemente asociado al
retraso del ritmo circadiano!®

Otro impacto a la salud del paciente con insomnio,
son las consecuencias en la esfera psiquiatrica: se ha
observado que los sintomas de las enfermedades psi-
quiatricas son exacerbados o pueden llevar a trastornos
del dormir y viceversa. Sabemos que las enfermedades
psiquiatricas pueden dar origen a quejas de insomnio.
Es el caso de: trastorno bipolar, depresion, trastorno de
ansiedad generalizado, trastorno obsesivo compulsivo,
trastorno de panico, trastornos de personalidad, estrés
postraumatico y esquizofrenia!®

El sindrome de apnea hipopnea obstructiva del suefio
(SAHOS) es uno de los trastornos respiratorios mas fre-
cuentes que se asocian a despertares repetidos y somno-
lencia diurna. Existen estudios que correlacionan los tras-
tornos respiratorios del suefo, en especial el sindrome de
apnea hipopnea del suefio con una elevada morbimortalidad
cardio y cerebrovascular, ademas de un alto indice de altera-
ciones sociofamiliares, accidentabilidad vehicular y laboral;
pese a ello, su diagnostico es subestimado y esto repre-
senta un alto costo para las aseguradoras, debido a su mayor
demanda de los servicios de salud y el alto ausentismo
laboral que producen!” También se han reportado la rela-
cién entre SAHOS y alteraciones sistémicas que aumentan
la morbilidad en estos pacientes como hipertension arterial,
arritmia, hipertension pulmonar y hasta depresion.?

Los pacientes con hipersomnia suelen ser estigmati-
zados por la sociedad, la narcolepsia repercute de manera
negativa en la calidad de vida del sujeto que lo padece, al
producir problemas psicosociales y psiquiatricos, disfun-
cion familiar, mala adaptacion a la enfermedad, elevadas
tasas de desempleo y un mayor nimero de accidentabi-
lidad de todo tipo.

Hay muchas investigaciones que ilustran la relacion
existente entre el suefio y la salud. Los diferentes estudios
demuestran la baja calidad de vida en relacion con los
trastornos del suefio. Sin embargo, hay que destacar que si
bien muchas investigaciones demuestran la relacion que
hay entre los trastornos del ritmo circadiano y el suefio, lo
mismo que el impacto psicosocial, todavia hay muchos
aspectos por definir mejor, sobre todo en su relacion con
el insomnio y el hipersomnio.

Queda claro que en el mundo moderno, los turnos
rotativos de trabajo y otros aspectos de la economia y
cultura global, como la implementacion de nuevos ins-
trumentos electronicos, inciden con factores de riesgo en
detrimento del suefio y la calidad de vida en general!®



Discusion

En este trabajo se ha tenido la intencion de sistema-
tizar la informacion teorica alrededor de uno de los temas
mas fascinantes para comprender el funcionamiento cere-
bral: el suefio. Para lograr este trabajo se han revisado
fuentes teoricas clasicas y se ha utilizado la experiencia
clinica de la atencidén a pacientes con alteraciones del
suefio para construir este informe.

Se arrancé identificando los aportes de los hallazgos
en la actividad electroencefalografica para identificar las
diferentes etapas del suefio. La primera etapa del suefio,
denominada como transicion, el sujeto empieza a cambiar
su actividad cerebral alfa a ondas theta y se empieza a
desconectar progresivamente. En la segunda etapa (suefio
ligero) se presentan fluctuaciones en la actividad eléctrica
cerebral, presentandose los husos del suefio y los com-
plejos K, generando mayor relajacion muscular y desco-
nexion del individuo.

En la tercera y cuarta etapa, definida como sueflo
profundo, la actividad electromagnética presenta mas
ondas lentas y es el momento en el cual la persona expe-
rimenta una sensacion reparadora y de descanso. La fase
final del suefio es la etapa MOR, en la cual la actividad
electromagnética cambia a un estado similar al de la fase |
pero con una caracterizacion desincronizada y es donde el
sujeto suefia con mayor logica (a diferencia de las etapas
previas, donde los suefios se caracterizan por ser abs-
tractos y sin mayor sentido) y presenta movimientos ocu-
lares rapidos segun las imagenes que esté sofiando.

Cuando el proceso del suefio se afecta, se presentan
diversos trastornos: (a) insomnio transitorio, de corta
duracion y causado por factores de tipo estresante, (b)
insomnio cronico primario, es un tipo de insomnio que
se presenta sin otra queja o anomalia psicopatologica, (c)
insomnio cronico secundario, cuando una enfermedad
médica o psiquiatrica produce el trastorno, (d) hiper-
somnia, que se caracteriza en un sueflo no reparador, a
pesar de que el sujeto haya completado un horario ade-
cuado de suefio, (e) narcolepsia, en este trastorno el sujeto
tiene dificultad para mantener la vigilia en el dia y con-
ciliar el suefio en la noche, (f) parasomnias, son fend-
menos fisicos indeseables y de causa desconocida, mien-
tras se duerme, (g) alteracion del proceso del suefio es
el trastorno del ciclo circadiano suefio-vigilia, generando
un insomnio que afecta la vida del sujeto, (h) trastorno
jet-lag, que produce alteraciones del reloj biolégico por
viajes largos con cambios de horario, (i) trastorno de fase
de suefio avanzada, en donde el sujeto se despierta antes
de lo habitual, (j) trastorno de fase de suefio retrasada, el
sujeto tiene dificultades para despertar a la hora habitual y
lo hace mas tarde de lo necesario y (k) trastorno del suefio
asociado a turnos laborales, cuando el sujeto cambia
esporadicamente a un horario nocturno.

El impacto de los trastornos del suefio en la vida del
sujeto se ven evidenciados en un bajon de su calidad de
salud y cognicidn, ya que las horas que se invierte en el
sueflo tienen que ver con la estructuracion de informacion
en los procesos de aprendizaje y trabajo adecuado del sis-
tema inmunitario. A pesar de la importancia del suefio en la
calidad de vida del sujeto, actualmente existe un sinniimero
de factores en las diferentes esferas en las cuales se desen-
vuelve el ser humano, que sin duda, se encuentran afec-
tando el patron del suefio del individuo actualmente. Por
tal razon, es de gran importancia que, en el trabajo de los
profesionales implicados en la salud mental cerebral del ser
humano, se fomenten habitos en favor de una buena salud
del suefio y asi mejorar la calidad de vida del individuo.
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ARTICULO DE REVISION

Encefalopatia Posterior Reversible Asociada a Exacerbacion de Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Croénica. Reporte de Caso y Revision de la Literatura

Reversible Posterior Encephalopathy associated with Exacerbation of Chronic
Obstructwe Pulmonary Disease. Case Report and Review Of Laterature

Maria Belén Cordero-Pérez! Julie Abifandi-Valverde? Roberto Rodriguez-Diaz; Filadelfo Saltos-Mata*

Resumen

El Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (PRES) es una entidad clinica y radiologica reversible. Existen varias
entidades clinicas que se asocian con PRES. La enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) es un factor predisponente
poco frecuente para el desarrollo de esta patologia. Se presenta el caso de una mujer de 71 afios de edad que estaba siendo tra-
tada por una exacerbacion aguda de EPOC y desarroll6 alteracion del sensorio y crisis convulsivas. Los hallazgos de iméagenes
caracteristicas, los sintomas clinicos asociados y su historial médico llevaron a un diagnostico de PRES en nuestro paciente. A
pesar de que la asociacion de PRES y EPOC es una entidad poco comun, el diagndstico de PRES debe ser un diferencial en caso
de que un paciente desarrolle encefalopatia o convulsiones en la exacerbacion de EPOC.

Palabras clave: Encefalopatia posterior reversible, Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, Encefalopatia, Convulsiones.

Abstract

Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome (PRES) is a reversible clinical and radiological entity. There are several
entities that are associated with PRES. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a rare factor for the development of this
condition. We present the case of a 71-years-old woman who was being treated for an acute exacerbation of COPD and developed
sensory impairment and seizures. The findings of characteristic images, associated clinical symptoms and their medical history
led to a diagnosis of PRES in our patient. Although the association of PRES and COPD is a rare entity, the diagnosis of PRES
should be a differential if a patient develops encephalopathy or seizures in the exacerbation of COPD.

Keywords: Reversible posterior encephalopathy, Chronic obstructive pulmonary disease, Encephalopathy, Convulsions.

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 28, N° 3, 2019

Reporte de Caso

Paciente de 71 afios de edad con antece-
dente de EPOC en tratamiento con oxigeno-
terapia domiciliaria ¢ historia de crisis con-
vulsivas en abril del 2016, mientras estuvo
hospitalizada por exacerbaciéon aguda de su en-
fermedad, las cuales fueron manejadas con Fe-
nitoina. Se realizé TC de cerebro que demostro
en ese entonces hipodensidades parieto-occipi-
tales bilaterales sugestivas de leucoencefalopa-

tia, las cuales mostraron reversion espontanea Figura 1. Tomografia simple de cere- Figura 2. Tomografia simple de cere-
dos afios después. (Figura 1y 2). bro sin contraste (2016). Se observa bro sin contraste (2018). Resolucion
hipodensidades subcorticales parieto- radioldgica completa.

occipitales bilaterales.

'Médico Rural. Centro de Salud Echeandia. Echeandia, Ecuador Correspondencia:

2Médico General. Universidad Catélica de Santiago de Guayaquil Maria Belén Cordero, MD

*Médico Residente del 4rea de Neurocirugia del Teodoro Maldonado Cdla. Samanes 7 Mz 2246 Villa 26 Guayaquil. Ecuador.
Carbo. Guayaquil, Ecuador Movil: +593961907872

*Jefe del servicio de Neurologia del Hospital Teodoro Maldonado E-mail: marbeecordero@gmail.com

Carbo. Guayaquil, Ecuador

Vol. 28, No 3, 2019 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 81



Paciente es transferida del Hospital de Salitre del Mi-
nisterio de Salud Publica por presentar cuadro clinico de
tos con expectoracion, alza térmica no cuantificada y au-
mento del requerimiento de oxigeno de aproximadamente
una semana de evolucion. Al ingreso, la paciente se en-
contraba taquipneica, con uso de la musculatura accesoria
y signos de deshidratacion; siendo necesaria ventilacion
mecanica no-invasiva. El servicio de Neumologia cata-
log6 el cuadro como una insuficiencia respiratoria aguda,
motivo por el cual se inicid tratamiento broncodilatador
con salbutamol, bromuro de ipatropio, ampicilina-sulbac-
tam y levofloxacino. Posteriormente, el dia 11 de hospita-
lizacién la paciente presentd 2 crisis convulsivas tonico-
clonicas generalizadas, las cuales cedieron con diazepam.
En el contexto aparente de descompensacion de su EPOC,
se solicita valoracion por Neurologia.

Durante el examen fisico neuroldgico la paciente se
encontraba somnolienta, intubada, en ventilacion mecéanica
invasiva, incapaz de emitir lenguaje oral, no obedecid drde-
nes; pupilas isocoricas, reflejo fotomotor y consensual pre-
sentes. Al evaluar los campos visuales, no hubo respuesta a
la amenaza. Los reflejos oculocefélicos y corneales se en-
contraban presentes. En cuanto a la motilidad, se evidencid
un patrén motor sin retiro al dolor, el tono muscular se en-
contr6 disminuido en las 4 extremidades, con hiperreflexia
generalizada. El signo de Trommer se encontrd presente bi-
lateral y el reflejo plantar fue indiferente bilateral.

Se realizé tomografia cerebral sin contraste, la cual
revelo presencia de zonas de hipodensidades parieto-occi-
pitales subcorticales bilaterales debido a un probable ede-
ma vasogénico (Figura 3).

La resonancia magnética cerebral mostrd mismas le-
siones en secuencia FLAIR en zonas parietooccipitales
bilaterales, sin efecto de masa sugerente de leucoencefa-
lopatia posterior. (Figura 4).

Figura 3. Tomografia simple

de cerebro sin contraste (2019).

Se evidencia zonas hipodensas
subcorticales parieto-occipitales
bilaterales asociado a un probable
edema vasogénico.

Figura 4. Resonancia magnética
cerebral en secuencia FLAIR (2019).
Demuestra mismas lesiones hiper-
intensas en zonas parietooccipita-
les bilaterales, sin efecto de masa.
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En vista de historial previo y estudios de neuroimagen
con reversion de leucoencefalopatia y nuevo estudio tomo-
grafico con lesiones en sustancia blanca parieto-occipital
bilateral, similar a lo presentado en el afio 2016 en relacion
a cuadro convulsivo y descompensacion de su EPOC se
concluye que se trataria de un Sindrome de leucoencefalo-
patia posterior reversible recurrente con sindrome convul-
sivo secundario, asociados a descompensacion de EPOC.

Se inicia tratamiento anticonvulsivante Fenitoina
125 mg IV cada 8 horas bajo monitoreo de EKG. Se reali-
za AngioRMN la cual reporta arrosariamiento de arterias
vertebrales y arterias cerebrales posteriores como signo
de vasoespasmo. Motivo por el cual se inicia tratamiento
con Nimodipino 60 mg cada 4 horas durante 14 dias hasta
demostrar con imagenes reversion de vasoespasmo cere-
bral. Paciente presenta mejoria clinica significativa por lo
cual es dada de alta.

Paciente acude a control por consulta externa 2 me-
ses después, presentando mejoria del cuadro clinico inicial.
No refiere haber presentado nuevas crisis convulsivas; sin
embargo, llama la atencion al examen fisico neurologico
paresia facial central izquierda, paresia braquial izquierda
y paraparesia con leve impotencia funcional de cadera. Se
realiza TC de craneo sin contraste la cual muestra rever-
sion de lesiones descritas previamente. (Figura 5)

Revisién de la Literatura

Se entiende por sindrome de encefalopatia posterior
reversible (PRES) a una entidad multifactorial, caracte-
rizada por deterioro neurologico asociado a lesiones en-
cefalicas reversibles en neuroimagen en localizaciones
especificas. Inicialmente considerada como un tipo de en-
cefalopatia hipertensiva, que suele acompafiarse con tras-
tornos visuales aludidos a una disfuncion cortical o una
isquemia en la retina, fue descrito por primera vez por
While Hinchey en el afio de 19962 Inicialmente llamado
“Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible;"
se propuso un nuevo nombre, “Sindrome de Encefalopa-
tia posterior reversible;" ya que quedo claro que las areas
corticales también se afectaban con frecuencia, particu-
larmente en enfermedades mas tempranas o leves, mien-
tras que la materia blanca mas profunda se veia involucra-
da en casos mas graves!

Figura 5. Tomografia simple de
cerebro sin contraste de control
2 meses después con resolucion
radiolégica completa.




A diferencia de otro tipo de encefalopatias hiperten-
sivas descritas en la literatura cientifica, en ésta se obser-
van hallazgos de neuroimagen en el area que engloba la
vasculatura encefalica posterior principalmente, que son
reversibles una vez controlada la hipertension arterial
y por tanto la hiperperfusion cerebral!* El Sindrome de
PRES es cada vez mas reconocido e informado; principal-
mente en articulos como reporte de casos. Sin embargo, la
incidencia atin no se conoce?’

Fisiopatologia

Tanto su etiologia como patogenia no estan total-
mente claras en la actualidad, pero parece estar relaciona-
da con una falla en la autorregulacion vascular cerebral y
disfuncion endotelial. Analogamente, se ha visto asociado
con patologias inflamatorias, neoplasicas, fallas organicas
o la ingesta de sustancias como el alcohol y la cafeina; si-
tuaciones que generan incremento de la presion arterial
sistémica y/o alteraciones del endotelio vascular!

Se han propuesto varias hipotesis que explicarian los
mecanismos fisiopatoldgicos responsables del sindrome
de PRES. De acuerdo con la teoria vasogénica, la auto-
rregulacion normal mantiene el flujo sanguineo cerebral
constante en un rango de presion arterial sistémica por
medio de la vasoconstriccion y dilatacion arteriolar?

Cuando se produce un aumento de la presion arterial
que supera los mecanismos de autorregulacion cerebral,
esto conduce a una hiperperfusion sanguinea, aumento de
la presion hidrostatica capilar y vasodilatacion. Asimismo,
el aumento de la presion arterial cerebral conlleva a la dis-
funcién de la barrera hematoencefalica fisiologica con la
extravasacion de plasma a través de las uniones estrechas
en el parénquima cerebral circundante, lo que conduciria
a un edema cerebral vasogénico?

La disfuncion endotelial también se ha relaciona-
do en la fisiopatologia del PRES, especialmente en casos
asociados con preeclampsia o terapias citotoxicas.®

Con respecto a la hipotesis citotoxica, la activacion
de las células T y la disfuncion de las células endoteliales
son la clave de la fisiopatologia de esta condicion?

Se especula que el sistema nervioso simpatico ejerce
un efecto protector ante elevaciones de la tension arterial; ra-
z6n por la cual, la circulacion cerebral posterior es mas vul-
nerable a una falla en la autorregulacion que la circulacion
cerebral anterior debido a una menor inervacion simpatica*

Sindrome de PRES y Enfermedad Pulmonar

Obstructiva Cronica

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
ha sido estrechamente relacionada a la aparicion de PRES.
Aunque la misma no parece ser un factor de riesgo para de-
sarrollarlo, las crisis respiratorias agudas de esta patologia
ocasionan la activacion periférica de células T, incremento
de interleucina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral alfa

(TNF-alfa); como resultado los niveles plasmaticos de en-
dotelina-1 aumentan. Dichos acontecimientos conllevan a
una disfuncion endotelial, dando lugar a la vasoconstric-
cién en las arterias cerebrales e incremento de la permea-
bilidad de la barrera hemato-encefalica. Los casos clinicos
reportados que relacionan al EPOC con el PRES, coinci-
den en que la aparicion del PRES se da posterior a un epi-
sodio de exacerbacion del EPOC!4?

Caracteristicas clinicas

La presentacion clinica de un paciente con PRES se
manifiesta con la aparicion de convulsiones, acompaia-
do de alteraciones visuales (ceguera cortical, hemianop-
sia homonima o vision borrosa), alteraciones del estado
mental, nduseas y en menos del 15% los sintomas parecen
asociados a lesiones de tallo cerebral®?

Las alteraciones en el estado de conciencia varian en
severidad desde somnolencia leve hasta confusion, estu-
por o coma en casos extremos!°

El sindrome de PRES se caracteriza por:

. Cefalea: constante, holocraneana, moderado a
severo y que no responde a la analgesia.!

e Alteracion del nivel de consciencia: varia de
somnolencia leve a confusion y agitacion, y pro-
gresa a estupor o0 coma en casos extremos.>!?

*  Trastornos visuales: las anomalias de la percep-
cion visual a menudo son detectables. Se puede
presentar hemianopsia, negligencia visual, au-
ras, alucinaciones visuales y ceguera cortical!*
La ceguera cortical puede ir acompaiiada de ne-
gacion de ceguera (sindrome de Anton).

*  Convulsiones: las convulsiones son a menudo la
manifestacion de presentacion mas frecuente!-'>16
Las convulsiones son generalmente tonico-cloni-
cas generalizadas; pueden comenzar focalmen-
te y con frecuencia recurrir. Estado epiléptico se
ha informado!”!® La pérdida visual anterior o las
alucinaciones visuales sugieren el origen del 16-
bulo occipital en algunos pacientes. Solo una mi-
noria de pacientes, generalmente aquellos con en-
fermedad mas leve, estan libres de crisis®

Diagnéstico

Su diagnoéstico es netamente clinico-radiologico. Al
momento no se han establecido criterios para el diagnds-
tico de esta entidad. Sin embargo, en un estudio llevado
a cabo en la clinica Mayo por Fugate, et al. se incluyeron
120 pacientes diagnosticados con PRES, que cumplia con
las caracteristicas detallados a continuacion:

Alteracion neuroldgica aguda que incluya la presen-
cia de cefalea, convulsiones, alteraciones visuales, déficit
neurologico focal o sospecha de encefalopatia.

Cambios en neuroimagen sugerentes de edema va-
sogénico local.
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Pruebas clinicas o radioldgicas que sugieran reversi-
bilidad del cuadro®®

Neuroimagenes
Los principales hallazgos imagenologicos, observa-

dos en el 70% de los casos se deben a la presencia de ede-
ma vasogénico subcortical e incluyen lesiones focales bi-
laterales, que pueden ser simétricas o asimétricas en el
area parieto-occipital, hipodensas en tomografia compu-
tarizada (TC) o hiperintensas en la secuencia T2 o FLAIR
de resonancia magnética (RM).

Otros hallazgos descritos incluyen lesiones puntifor-
mes sugerentes de sangrado (65% de todos los casos). Al-
gunos autores han reportado de manera menos frecuente
lesiones en lo6bulos frontal y temporal, cerebelo, ganglios
de la base 0 médula espinal. Actualmente, no existe un
vinculo realmente claro entre la extension de las lesiones
y el pronostico del paciente!*?

Otras pruebas complementarias

Las caracteristicas clinicas y radiologicas del PRES
no son especificas; otras condiciones como la encefalo-
patia toxico-metabolica deben ser evaluadas a fondo. Por
lo tanto, los estudios de laboratorio deben incluir un con-
teo sanguineo, electrolitos, creatinina, nitrégeno ureico en
sangre (BUN) y pruebas de la funcion hepatica. Las co-
morbilidades médicas como: sepsis, hiponatremia, insu-
ficiencia renal, enfermedad intestinal isquémica pueden
exacerbar el deterioro neuroldgico y es por eso que deben
de diagnosticarse con prontitud?

No se requiere de una puncion lumbar para la evalua-
cion de la mayoria de los pacientes con sospecha de PRES,
pero se puede obtener si existe una preocupacion especi-
fica por meningitis, encefalitis o malignidad. En el PRES,
el liquido cefalorraquideo (LCR) tipicamente muestra un
nivel de proteina moderadamente elevado (media 58 mg/
dL en un estudio) pero no pleocitosis*

Varios estudios de casos de PRES coinciden que en
las primeras 48 horas de iniciado este cuadro, se observan
datos serologicos como:

e Disminucién de Magnesio sérico

*  Aumento de lactato deshidrogenasa (LDH)

*  Aumento de marcadores de funcién hepatica

*  Aumento de creatinina sérica

*  Disminucién de albumina sérica

*  Aumento de albumina en liquido cefalorraqui-

deo (LCR).

Sin embargo, la evidencia brindada por otros estu-
dios no es concluyente®

Tratamiento

El tratamiento del PRES se basa en manejo sintoma-
tico y de soporte vital basico. El objetivo principal se basa
en revertir el factor desencadenante, una vez identificado.
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Tratar la encefalopatia hipertensiva para evitar o limitar el
dafio pasa a segundo plano, ya que una vez controlada la
patologia de base la presion arterial empieza a descender
de manera paulatina y continua®*

Hipertension arterial

La hipertension es una caracteristica de la mayoria
de los pacientes con PRES, independientemente de su
etiologia?**” Con la disminucion gradual de la presion ar-
terial, los pacientes a menudo mejoraran drasticamente.
Excepto en los casos de hipertension maligna, los pacien-
tes con PRES suelen presentar solo niveles moderados
de hipertension; sin embargo, en la mayoria de los casos,
esto sigue representando un aumento significativo por en-
cima de los niveles iniciales.

En la hipertension maligna, el objetivo inicial del tra-
tamiento es reducir la presion diastolica a aproximadamente
100 a 105 mmHg; este objetivo debe alcanzarse en un pla-
zo de dos a seis horas, con una caida maxima inicial de la
presion arterial que no supere el 25 por ciento del valor ac-
tual?®? Una disminucion mas agresiva de la presion arterial
es generalmente innecesaria y puede reducir la presion arte-
rial por debajo del rango autorregulador, lo que posiblemen-
te lleve a una isquemia cerebral, asi como a un aumento del
riesgo de isquemia coronaria y renal® El uso de agentes an-
tihipertensivos parenterales facilmente titulables como cle-
vidipina, nicardipina, labetalol y nitroprusiato es efectivo y
seguro para reducir la presion arterial a un rango deseable?!

Convulsiones

Excepto en el caso de la eclampsia, la mayoria de los
pacientes con PRES y convulsiones son tratados con far-
macos anticonvulsivos!"'#22 Cuando las convulsiones estan
documentadas o se sospecha con certeza, se debe iniciar un
medicamento anticonvulsivo que se puede administrar en
forma de bolo intravenoso o que al menos no requiere titu-
lacion. La seleccion del agente debe tener en cuenta la fun-
cion renal (las dosis de levetiracetam y lacosamida deben
ajustarse en pacientes con insuficiencia de la funcién renal),
el potencial de sedacion (una preocupacion particular con
la fenitoina) y otros efectos secundarios de los farmacos y
las comorbilidades del paciente!!!32

Pronéstico

El prondstico a corto y sobre todo a largo plazo es
muy bueno.

En muchos casos, el PRES parece ser completamen-
te reversible en un periodo de dias a semanas, después de
la eliminacion del factor de incitacion y el control de la
presion arterial 1153233

Las complicaciones en el PRES son extremadamente
raras, ya que la mayoria de los pacientes presenta una re-
cuperacion completa de su sintomatologia, las principales
complicaciones incluyen trastornos visuales, déficits mo-



tores y convulsiones. Por ende, su prondstico es bastante
optimista si se diagnostica y trata de manera temprana y si
se consigue controlar el factor gatillante®!%21-3

El estudio realizado por Roth C y Ferbert A. eviden-
cid que las lesiones observadas por RMN se resuelven algo
mas lentamente en comparacion con la recuperacion clini-
ca. Los ataques recurrentes de PRES son raros. Se necesi-
tan mas investigaciones para definir mejor los factores que
predisponen a unos pocos pacientes a desarrollar PRESS

Discusion

El Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible
se refiere a un trastorno neuroldgico transitorio con cam-
bios radioldgicos caracteristicos reversibles en pacientes
hospitalizados por una enfermedad aguda. Una variedad
de condiciones clinicas como la emergencia hipertensi-
va, enfermedad renal, preeclampsia/eclampsia y el uso de
agentes inmunosupresores estdn comtiinmente asociados
con el desarrollo de PRES?

El término PRES es un término erréneo, ya que la
afectacion no siempre es reversible. Ademads, no se limi-
ta necesariamente a las regiones posteriores del cerebro,
sino que también puede incluir areas suministradas por
las arterias cerebrales anteriores y medias y también a ni-
vel del tronco encefélico!!

En la mayoria de casos los pacientes presentan ce-
falea, alteracion del estado mental, pérdida de la vision y
convulsiones. Como en el caso anteriormente expuesto, la
paciente debutd con convulsiones tonico clonico genera-
lizadas. En imagen los hallazgos caracteristicos son lesio-
nes focales y simétricas, hipodensas en TC e hiperintensas
en las secuencias T2 de la RM, que afectan predominan-
temente a las regiones parietales y occipitales bilaterales®

En algunos casos los datos obtenidos pueden ser
inespecificos, por lo que la resolucion clinico-radiologica
puede ser la inica informacion que nos permite obtener
un diagndstico certero. En el presente caso, la paciente
desarrolld PRES en dos ocasiones las mismas que coinci-
dieron con el periodo de tiempo que tuvo exacerbaciones
de su enfermedad de base. Una vez que se logré manejar
la exacerbacion aguda de EPOC las lesiones observadas
en TAC y RM revirtieron.

Existen muy pocos informes de casos que vinculen
la relacion de la PRES con el EPOC. El EPOC puede con-
siderarse un trastorno autoinmune, en el que un aumento
de la citoquina endotelina-1 circulante (ET-1) podria cau-
sar disfuncion endotelial y edema vasogénico cerebral 7

En conclusion, a pesar de que la asociacion de EPOC
y PRES es una entidad rara, se debe considerar esta pato-
logia como un diferencial en todo paciente que desarrolle
encefalopatia o convulsiones en el contexto de una exa-
cerbacion aguda de EPOC.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible de Etiologia Atipica

Posterior Reversible Encephalopathy Sindrome of Atypical Etiology

Margarita Amancha; Andrea Garcia? Jennifer Gonzalez? Tomas Alarcon Aviles?

Resumen

El sindrome de encefalopatia posterior reversible, es un sindrome clinico-radioldgico, caracterizado por imagenes com-
patibles con edema vasogénico, cuya fisiopatologia no estd esclarecida por completo. Existen multiples causas descritas de
este sindrome, principalmente hipertension arterial severa, insuficiencia renal, sepsis, preeclampsia o eclampsia, terapia in-
munosupresora, entre otras. Presentamos a continuacion el caso de un paciente de 38 afios, postrasplante renal en tratamiento
con micofenolato y prednisona, con falla renal del trasplante y anemia cronica, hospitalizado por sepsis de foco urinario mas
tuberculosis ganglionar, quien tras recibir un concentrado de globulos rojos presenta convulsiones tonico clonicas, elevacion de
Hb de 3.1 g/dl e imagenes compatibles con edema vasogénico y resolucion casi completa de las mismas a los 16 dias.

Palabras clave: Sindrome de encefalopatia posterior reversible, PRES, postransfusion sanguinea

Abstract

Posterior reversible encephalopathy syndrome is a clinical-radiological syndrome, characterized by images compatible
with vasogenic edema, whose pathophysiology is not fully clarified. There are multiple described causes of this syndrome,
mainly severe arterial hypertension, renal insufficiency, sepsis, preeclampsia or eclampsia, immunosuppressive therapy and
others. We report a case of a 38-year-old man, renal post-transplant in treatment with mycophenolate and prednisone, with
renal failure of the transplant and chronic anemia, hospitalized by urinary focus sepsis plus lymph node tuberculosis, who after
receiving 1 concentrate of red blood cells presents seizures, Hb elevation of 3.1 g/dl and images compatible with vasogenic

edema and almost complete resolution of them at 16 days.

Keywords: Posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES, post blood transfusion

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 28, N° 3, 2019

Introduccion

El sindrome de encefalopatia posterior reversible
(PRES), es un sindrome clinico-radiologico, de etiologia
muy variada, potencialmente reversible, caracterizado por
una variedad de signos y sintomas neuroldgicos y hallazgos
en neuroimagen compatibles con edema vasogénico!*?

Descrito por primera vez en 1996 por Hinchey, et
al. en una serie de 15 pacientes que presentaron cefalea,
alteracion del estado mental, convulsiones, trastornos
visuales y déficits neuroldgicos focales de rapido inicio,
acompaiados de lesiones en neuroimagen (en tomo-
grafia o resonancia magnética) compatibles con edema
cerebral!*3 A partir de esta descripcion, se han reportado
numerosos informes de casos y series de casos de PRES,
en casi todos los grupos de edad, desde nifios a adultos

mayores, asi como estudios observacionales retrospec-
tivos; sin embargo no se han realizado estudios aleato-
rios, lo cual limita los datos epidemioldgicos, criterios de
diagnostico y tratamiento!

La patogénesis del sindrome no se entiende comple-
tamente, siendo por lo general atribuida al incremento de
la presion arterial media (PAM), que supera la capacidad
de autorregulacion cerebral, produciendo aumento de la
presion capilar y permeabilidad de la barrera hemato-
encefalica, con la consecuente extravasacion de fluido
en el parénquima cerebral, afectandose principalmente la
circulacion posterior por su menor inervacion simpatica.
Esta teoria no explica gran cantidad de casos de PRES,
ya que el 30% de los pacientes no presentan cifras de
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PAM clevadas en el momento de la presentacion, y los
pacientes tienen mas edema en el territorio de circulacion
anterior que posterior; por lo que se postulo la teoria del
dafio endotelial ocasionado por un agente téxico circu-
lante que provoca vasoespasmo, hipoperfusion, isquemia
con edema citotoxico posterior y activacion de la cascada
de coagulacion; sin embargo no todos los pacientes con
el sindrome tienen un agente toxico conocido que inte-
rrumpa el endotelio, por lo que la fisiopatologia del sin-
drome continua por dilucidarse!*>¢

Presentamos a continuacion, el caso de un paciente
de 38 aflos de edad, con multiples comorbilidades, quien
presento crisis convulsivas posterior a la transfusion de
un concentrado de glébulos rojos, asociado a lesiones
compatibles en edema cerebral tanto en tomografia de
craneo como resonancia magnética.

Caso Clinico

Paciente de 38 afios de edad, sexo masculino, con
antecedentes de insuficiencia renal de causa no filiada
desde los 16 afios de edad, receptor de trasplante renal a
los 20 afios, recibiendo inmunosupresion a base de aza-
tioprina y prednisona durante doce afios. A los 32 afios
presenta elevacion de azoados, por lo que se modifica
tratamiento a micofenolato y prednisona, mantenido
hasta la actualidad. A los 37 afios se realiza biopsia renal,
cuyo reporte es compatible con rechazo al trasplante, ini-
ciando terapia bioldgica (Rituximab) con respuesta par-
cial. Es admitido en nuestra casa de salud por presentar
deshidratacion severa, sindrome diarreico agudo, insu-
ficiencia renal cronica reagudizada de trasplante renal.
Presenta ademas eritema, edema, calor en region inguinal
derecha, con orificio de salida de material purulento de
una semana de evolucion.

El reporte de laboratorio informé: Leucocitos:
31160 Neutrofilos: 28920 Linfocitos: 620 Monocitos
1360 Hemoglobina: 9.9 gr/dl Hematocrito: 30.4% VCM:
77.2 HBCM: 2.1 Plaquetas: 468.000. PCR: 115, Procal-
citonina: 1.34, Glucosa: 78, NA: 134, K: 5.8, CL: 106,
Mg: 2.08, Ca: 8.6, P: 6.2, Urea: 113, Creatinina: 4.01
(MDRD: 17.9 ml/min/1.73m2), Bicarbonato: 13. Ele-
mental y microscépico de orina: proteinas 150, sangre:
10. Proteinas séricas: 5.3, albimina: 2.9, globulinas:
2.42. Se tomaron muestras para hemocultivos y cultivo
de heces que reportaron negativos. El urocultivo reportd
Klebsiella Pneumoniae productora de BLEE.

Ecografia abdomen inferior revelé coleccion para-
vesical derecha. El paciente recibid tratamiento a base de
hidratacion y antibioticoterapia (vancomicina, meropenem
y metronidazol), ademds continu6 con tratamiento inmu-
nosupresor con micofenolato de mofetilo y prednisona.
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A pesar del tratamiento, continia débito purulento
en regidn inguinal, por lo que realizan debridamiento de
tejido desvitalizado con estudio de liquido purulento y
ganglio abscedado de cadena inguinal derecha. Se recibid
reporte de tuberculosis por ADN/PCR detectado con pos-
terior inicio de tratamiento antifimico.

Tras restauracion de volemia paciente presentd
valores de Hb 6 g/dl en varios controles, sin evidencia de
sangrado, por lo que decidieron transfusion de concen-
trados de globulos rojos, 2 horas posteriores a la trans-
fusién de un concentrado presentd convulsiones tonico
clonicas generalizadas por 3 ocasiones. En ese momento
paciente afebril, normotenso, normoglicémico. Examen
neurolédgico posterior al evento relevd tinicamente leve
dismetria. Exdmenes de laboratorio: Leucocitos: 15200
Neutréfilos: 12640 Linfocitos: 880 Monocitos 1410
Hemoglobina: 9.1 gr/dl Hematocrito: 27.1% Plaquetas:
531000, Procalcitonina: 3.67, NA: 132, K: 3.1, CL: 98,
Mg: 5.2, Ca: 8.2, P: 5.2, Urea: 108.7, Creatinina: 3.35,
Bicarbonato: 16, Elemental y microscopico de orina:
proteinas 150, sangre: 10. Proteinas séricas: 5.3, albu-
mina: 2.9, globulinas: 2.42. TAC de craneo: revela mul-
tiples hipodensidades en parénquima cerebral. Reso-
nancia magnética identifica varias lesiones hipointensas
en T1, hiperintensas en T2 y aumento de la sensibilidad
en FLAIR en parénquima cerebral y cereberal. En difu-
sién se evidencia zonas con falta de restriccion (Ver
Figura 1). Estudio de liquido cefaloraquideo: Recuento
leucocitario: 5 u/L, Hematies: 2000 u/L, polimorfonu-
creares: 80% mononucleares: 20%, glucosa 65 mg/dl,
proteinas: 40.7 mg/dl, LDH 17 u/L, lactato: 1.8. GRAM,
cultivo de LCR, tinta china y tincion de Ziehl-Neelsen:
negativo. Tuberculosis por ADN/PCR: no detectado.
Electroencefalograma: infrecuentes descargas punta
onda generalizada de 3Hz/s.

Nuestro paciente recibid tratamiento anticonvulsi-
vante con levetiracetam. No presentd nuevos episodios
de convulsiéon ni alteraciones al examen neurolégico.
Resonancia magnética realizada 16 dias después revela
regresion de las lesiones previas (Ver Figura 2).

Discusién

Son multiples las causas asociadas a PRES como:
hipertension arterial severa, insuficiencia renal, infec-
cion severa, sepsis, farmacos citotoxicos, enfermedades
autoinmunes sistémicas, preeclampsia o eclampsia, tras-
plantes de organos solidos o de médula ésea, terapia
inmunosupresora, quimioterapia, purpura trombocito-
pénica trombdtica, alteraciones hidroelectroliticas como
hipomagnesemia, exposiciéon a medios de contraste, far-
macos como ivabradina, eritropoyetina, entre otras>*



Figura 1. Secuencias T2, T2 FLAIR y DWI Sense en Resonancia magnética realizada el dia de
presentacion de convulsiones, se evidencian multiples lesiones en parénquima cerebral y cerebelosa.

En una cohorte de 4222 pacientes que se sometieron a
trasplante de 6rgano sélido entre 1998 a 2006, la incidencia
general de PRES fue del 0,49%, con una incidencia del
0,34% en los pacientes del grupo de trasplante renal o rifion-
pancreas’ Un analisis de literatura desarrollado por Song, et
al, determino el tiempo medio de aparicion después del tras-
plante de 6rganos en 17 dias (rango: 24 horas a 5 afios), con
un 7.3% de aparicion después del primer afio del trasplante.

Los inhibidores de la calcineurina, usados como
agentes inmunosupresores primarios se atribuyen a la
neurotoxicidad en 20% a 40% de estos pacientes? y su
asociacion se encuentra reportada en varios de los casos
publicados de PRES en pacientes postrasplante renal®®!0
En reportes de casos la inmunosupresion con micofeno-
lato se ha asociado con enfermedades sistémicas como
lupus eritematosos sistémico!"
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Figura 2. Resonanciamagnéticarealizada 16 diasdespues del eventodemuestra reversion casicompleta de lesiones.

La relacion de PRES con infeccion grave o sepsis a
menudo estd asociada con bacterias gram-positivas, por
lo general en pacientes que reciben inmunosupresion y
presentan fallo renal agudo?

En el caso de nuestro paciente podemos encontrar
posible asociacioén en el contexto de un paciente postras-
plante renal, con insuficiencia del riiidn trasplantado, sép-
tico, quien recibi6 terapia inmunosupresora por 18 afios;
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sin embargo, el sindrome se presentd inmediatamente
posterior a la transfusion de un concentrado de globulos
rojos en un paciente con anemia cronica, reportandose
una elevacion de 3 g/dl de hemoglobina.

Hasta el afio 2018, en la literatura se reportan Uni-
camente 21 casos de PRES posterior a la transfusion de
sangre ocasionados por la correccion rapida de la hemog-
lobina (Ver Tabla 1).
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15 casos fueron reportados en el contexto de anemia
cronica, la mayoria fueron mujeres de edad media, 3
casos, como el nuestro, asociaron la falla renal a la causa
de anemia y las convulsiones fueron la principal mani-
festacion clinica reportada!'*%

Se considera que la anemia cronica crea un ambiente
de estrés hipoxico que ocasiona vasodilatacion cerebral.
La correccion rapida de la anemia reduce esta sefializa-
cion produciendo rapida vasoconstriccion predominante-
mente en regiones occipital y temporal del cerebro, lo
cual lleva a la liberacion de citoquinas inflamatorias que
lesionan el endotelio y conducen al aumento de la per-
meabilidad vascular. La PCR elevada e hipoalbuminemia
promueven la disfuncion endotelial!®

La resonancia magnética nuclear es el método de
eleccion, ya que permite diferenciar PRES de lesiones
isquémicas agudas. Las imdgenes muestran comunmente
edema vasogénico que afecta, casi simétricamente, a
las regiones subcorticales de los l6bulos occipital, tem-
poral posterior y parietal’* En un estudio observacional,
retrospectivo realizado en un hospital de la India, que
incluy6 24 pacientes ingresados en el servicio de neuro-
logia entre 2014 y 2017, de los 62.5% a quienes se rea-
lizo6 TAC de craneo el 80% presentaban imagen normal.
La resonancia magnética mostr6 afectacion parietoocci-
pital en 62.5%, 33% tuvo afectacion difusa cerebral y en
el 16.6% de pacientes se observo participacion de gan-
glios basales y cerebelo?

En el caso de nuestro paciente la TAC de craneo simple
revel6 varias imagenes hipodensas difusas en parénquima
cerebral, hallazgos que se relacionaron con las imagenes
de RM, ademas de lesiones cerebelares reflejadas en la RM.

El diagnoéstico diferencial imagenoldgico incluye
patologias como la gliomatosis cerebral y otros tumores
cerebrales, encefalitis de etiologia infecciosa (bacte-
riana, viral, parasitaria o fungica), o inmunomediada
(Encefalitis autoinmune mediada por NMDA, AMPA,
etc.), manifestaciones neuroldgicas primarias o secunda-
rias asociadas a la infeccion por el virus de inmunode-
ficiencia humana VIH exposicion a toxicos ambientales
(monoxido de carbono y metales pesados), entre las pato-
logias mas comunes que deben ser descartadas mediante
protocolos de investigacion adecuados.

El manejo de PRES es sintomatico, con especial con-
trol en tension arterial para evitar complicaciones como
infarto, hemorragia cerebral, herniacion del cerebelo,
estado epiléptico refractario y epilepsia a largo plazo!”

El pronostico de esta afeccion es favorable, con una
resolucion completa en el 84% de los casos y mortalidad
menor al 6%, la mayoria de pacientes alcanzan su recu-
peracion clinica completa en pocos dias, con desapari-
cion de lesiones en imagenes en semanas o meses!* En
nuestro paciente pudimos evidenciar la resolucion com-
pleta de los sintomas y casi resolucion de las lesiones por
imagenen el control de resonancia magnética realizado a
los 16 dias del evento.
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Conclusion

En general, PRES es una patologia benigna, que
se presenta en una gran variedad de contextos clinicos.
La importancia de nuestro reporte radica en el pequefio
numero de casos que se encuentran en la literatura aso-
ciados a transfusion de glébulos rojos, ya que si bien
nuestro paciente presenta multiples patologias que han
sido descritas como factores etiologicos de PRES, estas
se habian instaurado ya previamente sin producir afec-
tacion encefalica y fue solo tras transfusion de globulos
rojos y la subida rapida de 3.1 g/dl de hemoglobina que
se presentd el sindrome.

Los hallazgos clinicos y los cambios imagenoldgicos
en resonancia magnética nos permiten poner sobre la mesa
el diagnostico de PRES, para de esa forma brindar mejores
oportunidades diagnosticas y terapéuticas en presencia de
casos multifactoriales como el previamente descrito.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Paralisis Facial Secundaria a Arteritis de la
Arteria Carotida Interna en Paciente Escolar

Facial Palsy Secondary ‘Lo Arteritis Of ‘I he Internal
Carotid Artery In A School Patient

Oscar Espitia-Segura! Natalia Penagos! Ricardo Hernandez-Sarmiento?

Resumen

La paralisis facial puede ser secundaria a multiples etiologias como infecciosas, traumaticas, neoplasicas, metabdlicas y
neurolédgicas; con auto resolucion en la mayoria de los casos. Tiene una incidencia de entre 11.5 y 40.2 casos por cada 100.000
personas/afio incluyendo pacientes adultos y pediatricos. Presentamos el caso de una paciente de 9 afios que consulta por
parélisis facial en quien se le diagnosticd estenosis de la arteria cardtida interna con posterior mejoria de sintomatologia con

tratamiento especifico.

Palabras clave: Paralisis facial, arteritis, vasculitis, estenosis carotidea

Abstract

Facial palsy can be secondary to multiple etiologies such as infectious, traumatic, neoplastic, metabolic and neurological;
with resolution in most cases. It has an incidence of between 11.5 and 40.2 cases per 100,000 people/year including adult and
pediatric patients. We present the case of a 9-year-old patient who consulted for facial paralysis in whom a diagnosis of stenosis
of the internal carotid artery was made, with subsequent symptomatic improvement with specific treatment.

Keywords: Facial paralysis, arteritis, vasculitis, carotid stenosis

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 28, N° 3, 2019

Introduccion

En 1829 el doctor Charles Bell describio por primera
vez un sindrome dado por paralisis facial completa secun-
dario a un trauma en el agujero estilomastoideo, deno-
minado aquella vez como “paralisis de Bell” Se carac-
teriza por paralisis facial secundario a una alteracion del
séptimo par craneal, manifestindose como disminucion
o ausencia de contraccion de los musculos faciales iner-
vados por éste, que puede comprender etiologias desde
infecciosas, traumaticas, neopldsicas, metabolicas hasta
neuroldgicas;'? sin embargo, hasta el 80% de los casos
pueden ser idiopaticos, siendo necesario el estudio pro-
fundo cuando la recuperacion no es adecuada y completa.

Caso clinico
Paciente femenina de 9 afos de edad que ingresa a
servicio de urgencias por cuadro clinico de 20 dias de evo-

lucion consistente en paralisis facial de hemicara derecha
asociado a nauseas, cefalea intermitente y poliartralgias
de predominio en rodilla y tobillo izquierdo. Consult6 a
médico ambulatorio quien da manejo con prednisolona y
aciclovir durante 5 dias. Sin antecedentes de riesgo peri-
natales, hitos del neurodesarrollo normales. Al examen
fisico de ingreso con debilidad facial bilateral asimétrica
con predominio de hemicara izquierda, no logra cierre
palpebral, elevacion de ceja derecha menor a 0.5 cm,
reflejo nauseoso ausente, fasciculaciones en lengua, leve
hipotonia de predominio apendicular, resto de examen
neuroldgico normal. Valorada por reumatologia quienes
sospechan enfermedad autoinmune con paraclinicos para
autoinmunidad negativos. Se sospecho lesion tumoral por
lo que se solicito resonancia magnética (RMN) cerebral y
de pares craneales que evidencid realce paquimeningeo
liso en las convexidades y en arteria cardtida interna
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(ACI) bilateral, sin lesiones parenquimatosas; ademas de
electromiografia y neuroconduccion facial que reporto
lesion axonal parcial de los nervios faciales bilaterales de
predominio izquierdo con disminucion en la amplitud del
potencial de accion motor. Se inicidé nuevo ciclo de pred-
nisolona oral por 7 dias y se dio egreso para continuar
estudios de manera ambulatoria.

Paciente reingresa a los 3 meses por 15 dias de
evolucion de cefalea de caracteristicas migrafiosas con
banderas rojas, asociado a parestesias de hemicuerpo
izquierdo, por lo que se solicitd nueva RMN en la cual
se evidencio estenosis de carotida desde porcion ascen-
dente con engrosamiento de paredes de la cardtida en su
porcion petrosa, cavernosa y supraclinoidea, sin com-
promiso de arterias cerebrales media o anterior, pero
sin lesiones isquémicas (Figura 1) por lo que se solicitd
doppler de vasos de cuellos el cual fue normal, angio-
rresonancia cerebral contrastada confirmoé extensa este-
nosis de cardtida interna derecha hasta la bifurcacion
(Figura 2), angiorresonancia compatible con arteritis
con compromiso mayor al evidenciado en otros estudios,
con alteracion también de vasos de mediano calibre Figura 2. Angioresonancia cerebral contrastada. Extensa estenosis

. .. . de cardtida interna derecha hasta la bifurcacion.
(Figura 3), por lo que se confirma vasculitis del sistema
nervioso y se inicié aspirina, ciclofosfamida y nuevo
ciclo de esteroides intravenoso con mejoria de sintoma-
tologia. Se realiz6 angiorresonancia de torax y abdomen
para descartar compromiso a estos niveles, por posi-
bilidad de arteritis de Takayasu, las cuales fueron nor-
males. Se dio egreso para continuar manejo de manera
ambulatoria por reumatologia pediatrica.

Figura 3. Angiorresonancia. Arteritis con alteracion también de
vasos de mediano calibre.

Discusiéon

Elnervio facial es un nervio mixto con fibras motoras
que inervan musculos faciales, fibras sensitivas en los
dos tercios anteriores de la lengua, en una pequefia zona
cutanea a nivel del conducto auditivo externo y fibras

Figura 1. RMN cerebral simple. Engrosamiento de paredes de la . L. ., ,
carétida interna derecha en su porcion cavernosa. parasimpaticas responsables de la secrecion de las glan-
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dulas lagrimal, submandibular y sublingual?® Se encuentra
irrigado por diferentes arterias segiin su recorrido perifé-
rico, incluyendo ramas de la ACI? La paralisis facial (PF)
es una patologia relativamente frecuente con una inci-
dencia entre 11.5 y 40.2 casos por cada 100.000 personas/
afio’ y se clasifica en periférica y central, segun el nivel
anatomico de afectacion del nervio; sin embargo también
se clasifica en unilateral, ipsilateral recurrente, recurrente
alternante y bilateral simultaneo®

La arteria cardtida comin se origina a partir del
tronco braquicefalico en la lado derecho y directamente
del arco adrtico en el lado izquierdo, se bifurca entre los
cuerpos vertebrales C4 y C6, dando origen a la arteria
carotida externa y la ACI, esta ultima es la encargada de
la irrigacion de gran parte de la cabeza y del cuello, que
ademas se divide en siete segmentos de acuerdo a las
estructuras adyacentes en su recorrido, siendo el segmento
cervical, petroso, rasgado o lacerum, cavernoso, clinoideo,
oftalmico y comunicante’ Las causas de estenosis caroti-
deas incluyen arteriopatias inflamatorias como arteritis de
Takayasu, la cual se caracteriza por afectar al arco aortico
y a los grandes vasos, clasificindose en relacion al seg-
mento arterial afectado, siendo los tipos I y III los que pre-
sentan afectacion de troncos supraadrticos, otras arterio-
patias inflamatorias incluyen arteritis de la temporal, las
colagenosis como la panarteritis nodosa y el lupus erite-
matoso, que en ocasiones afectan a la ACI. La enfermedad
de Moya-Moya consiste en estenosis progresiva o en oclu-
sion de la porcidn supraclinoidea de la ACI, generalmente
de forma bilateral, asociandose a meningitis, uso de anti-
conceptivos orales, migrafia, diseccion arterial o displasia
fibromuscular. La arteriopatia post-radiacion o enfer-
medad actinica, puede producir alteraciones estructurales
en las arterias consistentes en fibrosis, infiltracion grasa
y destruccion de la intima® La pseudooclusion carotidea
es la consecuencia de una extensa lesion ateromatosa, que
consiste en una serie de hallazgos imagenologicos donde
se observa un importante colapso de la luz de la ACI por
encima de una estenosis critica, siendo diferenciadas de
las obstrucciones completas con el estudio angiografico!

Al existir estenosis de arterias carotidas, ademas de
la baja posibilidad de causar PF, también puede coexistir
con otros sintomas neurologicos, los cuales dependen
del compromiso de las arterias carotidas, siendo mas
comunmente afectadas las comunes, incluyendo vér-
tigo, sincope, cefalea y accidente isquémico transi-
torio. Al tener una estenosis significativa con sintomas
de isquemia, se pueden brindar alternativas terapéuticas
como angioplastia con implante de stent carotideo y
revascularizacion quirurgica;!'! sin embargo, las indica-
ciones quirurgicas son controversiales, ya que dependen
del nimero de vasos comprometidos, extension de la
oclusion, presencia de circulacion colateral y de la seve-
ridad de las manifestaciones clinicas!?
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En el caso presentado, es importante destacar los
cambios imagenologicos presentados en tres meses, con
evidencia de estenosis progresiva de vasos de gran y
medianos calibre en diferentes porciones de la ACI, pero
sin isquemia parenquimatosa, para lo cual se inicié trata-
miento con objeto de prevencion primaria. La sintomato-
logia presentada sugiri6 accidente isquémico transitorio,
motivo por el cual se inicid antiagregacion como manejo
preventivo, sin nuevas recurrencias referidas en el con-
trol ambulatorio. Resulta fundamental iniciar tratamiento
precoz en pacientes en los cuales se sospecha vasculitis
para poder asi, prevenir lesiones irreversibles.

Conclusiones

La paralisis facial es una condicion que puede afectar
tanto pacientes adultos como pediatricos y a pesar que
en la mayoria de casos se autoresuelve, es importante el
seguimiento estricto para evaluar la necesidad de estudiar
la etiologia de manera profunda. Es importante para los
pediatras y neuropediatras conocer que la vasculitis tam-
bién es causa de la misma, por lo cual se debe sospechar
en pacientes con sintomatologia similar al caso presentado.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Demencia Rapidamente Progresiva Como Manifestacion de Recaida en
Linfoma de Células Del Manto: Experiencia en Diagnoéstico y Tratamiento

Rapudly Progressiwe Dementia As A Manifestation Of Relapse In Mantle Cell
Lymphoma: Experience In Diagnosis And Treatment

Julian Gutiérrez Baquero,MD; Juan Pablo Duran Ayllon,MD; Miguel Silva Soler, MD

Resumen

Introduccion: La demencia rapidamente progresiva es una entidad que tiene una etiologia multiple y heterogénea. Se carac-
teriza por la alteracion de dos o mas dominios cognitivos en un periodo menor de 1 a 2 afios. El compromiso del sistema nervioso
central por el linfoma de células del manto es poco frecuente, de mal pronostico y debuta principalmente en las fases tardias de la
enfermedad como una recaida. Caso Clinico: Varén de 61 afios con antecedente de linfoma de células del manto quien presenta
una recaida asociada al sistema nervioso central que debuta como demencia rapidamente progresiva y se confirma por estudios de
citometria de flujo en liquido cefalorraquideo. Presenta una adecuada respuesta al manejo con un inhibidor de la tirosina quinasa
(Ibrutinib), resolviendo la sintomatologia clinica y los hallazgos imagenolégicos. Discusion: El compromiso del sistema nervioso
central secundario al linfoma de células del manto es una complicacion poco frecuente y debuta como una recaida con manifesta-
ciones clinicas variables que requieren de una intervencion oportuna con el objetivo de mejorar la supervivencia del paciente. La
terapia con un agente unico como el Ibrutinib parece ser una buena opcidn en casos de refractariedad y compromiso neurologico.

Palabras clave: Demencia, linfoma de células del manto, imagen por resonancia magnética, linfocitos B

Abstract

Introduction: Rapidly progressive dementia is an entity that has a multiple and heterogeneous etiology. It is characterized
by the alteration of two or more cognitive domains in a period of less than 1 to 2 years. The involvement of the central nervous
system attributed to mantle cell lymphoma is rare with a poor prognosis and mainly debuts in the late stages of the disease as a
relapse. Case Report: A 61-year-old male with a history of mantle cell lymphoma who presents a relapse of the central nervous
system, given by a clinical course compatible with a rapidly progressive dementia and which is confirmed by flow cytometry stu-
dies in cerebrospinal fluid. It presents an adequate response to management with a tyrosine kinase inhibitor (Ibrutinib), resolving
clinical symptoms and imaging findings. Discussion: The involvement of the central nervous system secondary to mantle cell
lymphoma is a rare complication and debuts as a relapse with variable clinical manifestations that requires a timely intervention
with the aim of improving patient survival. Therapy with a single agent such as Ibrutinib seems to be a good alternative in cases
of refractoriness and neurological involvement.

Keywords: dementia, mantle cell lymphoma, magnetic resonance imaging, B-lymphocytes
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Introduccién

La demencia rapidamente progresiva es una entidad
multifactorial y heterogénea! que se define como una
alteracion en uno mas dominios cognitivos en un periodo
menor de 1 a 2 afios, pero que puede ser de semanas a
meses?? Dentro de las causas neoplésicas, la infiltracion
del sistema nervio central (SNC) por linfomas no es fre-

cuente y su tratamiento sera especifico para cada uno de
estos? El linfoma de células del manto es un linfoma no-
Hodgkin que se caracteriza por el compromiso de nddulos
linfaticos, bazo y médula o6sea, sin embargo, se ha des-
crito compromiso extranodal como lo es en piel, glandulas
lacrimales y en el SNC# La incidencia de compromiso
del SNC varia entre el 4 % al 26 % segun los diferentes
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reportes de caso que se encuentran en la literatura y se
asocian con un mal pronostico dado a su baja respuesta
al tratamiento>° Finalmente, en este articulo presentamos
el caso de un paciente con infiltracion meningea secun-
dario a linfoma de células del manto, con una progresion
inusual y respuesta al manejo indicado con Ibrutinib.

Caso Clinico

Paciente masculino de 61 afios de edad con diagnos-
tico de linfoma de células del manto en el 2008 con un com-
promiso ganglionar cervical con un indice de pronostico en
linfoma de células del manto (MIPI) de alto riesgo, quien
recibe 4 ciclos de quimioterapia R-CHOP (Rituximab,
ciclofosfamida, clorhidrato de doxorubicina, sulfato de vin-
cristina y prednisona) logrando un estado de remision hasta
el afio 2011. En agosto de este afio presenta una recaida
por compromiso ocular dado por una masa intraconal en
ojo izquierdo asociado a compromiso cervical, mediastinal,
retroperitoneo y se indico manejo por parte de servicio de
hematologia con terapia de rescate R-ESHAP (Rituximab,
etoposido, metilprednisolona, citarabina y cisplatino), reci-
biendo 4 ciclos y logrado remision. En el 2012 recibe tras-
plante de células progenitoras autologas. Presenta en el
2014 una nueva recaida en globo ocular izquierdo y se rea-
liza biopsia de esta lesion, en la cual por medio de Inmu-
nohistoquimica se identifica reactividad a la ciclina, con
poblacion de linfocitos B reactivos con co-expresion de
CD 43 y BCL6 focal, confirmando la infiltracion por lin-
foma de células del manto. Recibe en ese momento 4 ciclos
de terapia BORID (Bortezomib, rituximab, dexametasona),
logrando la desaparicion de la lesion ocular solida.

En el 2017 es hospitalizado por el Servicio de Hema-
tologia quienes solicitan valoracion por el Departamento
de Neurologia por historia de 8 meses de evolucion consis-
tente temblor de baja amplitud asimétrico en miembros supe-
riores asociado a alteracion en la marcha por pasos cortos y
abasia. Con una progresion del cuadro clinico en los Gltimos
3 meses dado por desorientacion temporo-espacial y com-
promiso cognitivo multi-dominio que genera dependencia
para sus actividades diarias por lo que se sospecha de recaida
con compromiso de sistema nervioso central. Se realiza reso-
nancia magnética cerebral en la cual se evidencia dilata-
cion de los ventriculos laterales y del tercer ventriculo con
aumento en la intensidad de la sustancia blanca peri ventri-
cular en la secuencia T2/FLAIR por migracién transepen-
dimaria sugestivo de hidrocefalia supratentorial activa, con
realce leptomeningeo y dural anormal de la hoz interhemisfé-
rica frontal y en las fosas temporales de predominio derecho
luego de la administracion del medio de contraste (Figura 1).

SerealizaMoCA (The Montreal Cognitive Assessment)
con un resultado de 12/30 previo a puncion lumbar que evi-
dencio una hiperproteinorraquia (176 mg/dl) asociado a
una pleocitosis linfocitaria (400 celulas x mm3), con dis-
creta mejoria cognitiva posterior a procedimiento dado por

Figura 1. Resonancia magnética cerebral en secuencia T1 con medio
de contraste. (a) Dilatacién de los ventriculos laterales y realce dural
anormal de la hoz interhemisférica frontal, (b) Realce leptomeningeo
en las fosas temporales de predominio derecho.

MoCA con resultado de 17/30 y con estudios infecciosos
negativos. Se indica estudio de Citometria de flujo que
impresiona con un 53,8% de poblacion linfoide madura:
CD45, CD19, CD20, HLA-DR, BCL2 por lo que se consi-
dero asociado a hallazgos imagenologicos proceso infiltra-
tivo meningeo secundario a linfoma. Servicio de hemato-
logia considera dado a nueva recaida iniciar tratamiento con
un inhibidor de la tirosina quinasa (Ibrutinib) a dosis de 560
mg/dia recibiendo 10 ciclos hasta octubre del 2018, presen-
tado una recuperacion neurologica con un MoCA control de
25/30; generando independencia funcional para sus activi-
dades diarias y una resolucién del realce leptomeningeo y
dural en estudio de resonancia cerebral control.
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Discusion

En el curso del linfoma de células del manto el com-
promiso del SNC se considera un sitio inusual de altera-
cion extranodal pero con pronostico devastador®’ Los pri-
meros reportes de esta complicacion datan de hace 20 afios,
pero dado ha su baja incidencia no hace parte de la apro-
ximacion inicial de esta patologia® Se ha descrito que las
recaidas a nivel del SNC se presentan tanto a nivel paren-
quimatoso como leptomeningeo presentando manifes-
taciones clinicas tales como cambios comportamentales,
cefalea y paralisis de los nervios craneales’ El diagndstico
del compromiso a nivel del SNC se debe a la demostra-
cion en el analisis del liquido cefalorraquideo de células
positivas para IgM/IgD, CDS5 y reconocimiento de anti-
cuerpos monoclonales (CD20, CD19, CD22), sin embargo,
su caracteristica diagnostica mas significativa el reconoci-
miento de positividad celular para la Ciclina D121

Entre los nuevos medicamentos para tratar a los
pacientes que presentan recaidas recurrentes se ha estu-
diado un inhibidor de la tirosina quinasa (Ibrutinib) como
agente unico generando respuestas rapidas y actia blo-
queando la sefializacion del receptor de antigeno de células
B, reduciendo asi la proliferacion maligna de células B e
induciendo apoptosis!! Asociado a esto ha presentado
una respuesta en el 68 % de los pacientes con caracteris-
ticas de refractariedad y recaidas persistentes!? En nuestro
paciente se evidencio una mejoria dramatica del cuadro
compatible con una demencia rapidamente progresiva
asociada a una hidrocefalia de presion normal posterior al
manejo con el Ibrutinib y aumento la supervivencia mayor
de los 3,7 meses que se ha descrito en la literatura posterior
a la confirmacion de compromiso del SNC.!'12

En conclusion, el compromiso del SNC secundario
al linfoma de células del manto es una complicacion poco
frecuente que se asocia con mal pronostico a corto plazo y
esto se puede explicar por los cambios sutiles en la clinica
neurologica de los pacientes. El hecho de que se reporte
en el curso tardio de la enfermedad nos hace pensar que
se debe buscar e indagar de manera oportuna sintomas
o0 signos sugestivos de compromiso neurolégico con un
seguimiento estricto. Finalmente, la terapia con Ibrutinib
parece indicar una buena alternativa en pacientes con
cuadro de refractariedad y persistencia de recaidas. Atin
se requiere mayor evidencia en cuanto a su efectividad
sobre el compromiso del SNC, pero los reportes de casos
que se han publicado en la actualidad son prometedores
como terapia Unica en esta complicacion neurologica.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Schwannoma Con Una Localizacion Cervical Infrecuente
en un Paciente Pediatrico: Reporte De Caso

Schwannoma With A Non-Frequent Location In Pediatric Patient. Case Report
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Resumen

Los schwannomas son tumores usualmente benignos, de crecimiento lento y generalmente propios de adultos. Son muy raros
en la poblacion pediatrica y su diagnéstico requiere un alto indice de sospecha clinica. Se presenta el caso de un paciente de sexo
masculino de 9 afnos con historia de una masa cervical asintomatica, sin otros antecedentes clinicos relevantes. La escision total
de la masa fue posible e histopatologia confirm¢é el diagnéstico de schwannoma. El paciente se recuper6 completamente, con ex-
celente prondstico. Es necesario tener presente a los schwannomas en el diagnostico diferencial en casos de masas cervicales en
pacientes pediatricos.

Palabras clave: Schwannoma, Pediatria, Otorrinolaringologia

Abstract

Schwannomas are usually benign, slow-growing tumors, usually found in adults. They are very rare in the pediatric popula-
tion and their diagnosis requires a high index of clinical suspicion. We present the case of a 9-year-old male patient with a history
of an asymptomatic cervical mass, with no other relevant clinical history. Total excision of the mass was possible, and histopatho-
logy confirmed the diagnosis of schwannoma. The patient recovered completely, with excellent prognosis. It is necessary to keep
in mind schwannomas in the differential diagnosis in cases of cervical masses in pediatric patients.

Keywords: Schwannoma, Pediatrics, Otorhinolaryngology
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Introducciéon

Los schwannomas son tumores generalmente
benignos, de origen neurogénico y de crecimiento
lento. Estos tumores se presentan con mayor frecuencia
en adultos y son muy raros en la poblacion pediatrica!
Cuando se presentan en la region cervical, usualmente
tienen predileccion por el nervio vago y por la cadena
cervical simpatica, aunque pueden originarse de cual-
quier nervio que posea una vaina de Schwann?

La presentacion tipica es la de una masa cervical asin-
tomatica, por lo que el diagnoéstico requiere un alto indice
de sospecha clinica. Es inusual que tumores de este tipo
y en esta ubicacion debuten con sintomas neurologicos.-

Se reporta el caso de un paciente de 9 afios de edad
que presenta una masa cervical con incremento progre-
sivo de tamafio y sin sintomatologia acompainante.

Reporte de caso

Paciente, sexo masculino, de 9 afios de edad que
presenta masa en region cervical con incremento pro-
gresivo de tamaiio, de catorce meses de evolucion. No
refiri6 antecedentes clinicos de importancia ni sintomas
relacionados con la presencia de la lesion. Examenes
de laboratorio estuvieron dentro de rangos normales.
Un ultrasonido demostré una imagen hipoecogénica
de aspecto heterogéneo de 3.4x2.7cm y que al Doppler
Color presentaba vascularizaciéon central. Se observo
linfadenopatia en cadena cervical izquierda y otros gan-
glios de 9x4mm y 10x3mm.

El paciente fue programado para exploracion qui-
rurgica y biopsia de la masa, sin embargo, el procedi-
miento se vio complicado por hemorragia severa y se
posterg6 el procedimiento.
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Se consulta a servicio de Cirugia Cardiotoracica,
quienes sugirieron realizar una arteriografia que demostrd
vasculatura intracraneal normal e irrigacion de la lesion
tumoral por una rama de la arteria faringea ascendente
izquierda. Se procede a realizar embolizacion para pre-
venir hemorragias futuras y permitir toma de biopsia.

Se realiza tomografia simple y contrastada (Figura 1)
antes de proceder con la biopsia de la masa, que demostrd
una lesion que lateraliza vasos cervicales, tornandolos
superficiales con un volumen de 5x3cm aproximadamente.

Se procede a realizar cirugia de biopsia de tejidos
blandos, cuello y térax con escision total del tumor, donde
se toma muestra de liquido seroso evidente al puncionar
la masa. Se evidenciaron ganglios hipertréficos a nivel
de la vena yugular interna izquierda. La reseccion total
de la masa con biopsia fue exitosa y sin complicaciones
durante la cirugia (Figura 2a, 2b).

El reporte de patologia de la masa cervical demostrd
lo siguiente: neoplasia de aspecto benigno constituido por
proliferacion de células fusiformes con citoplasma alar-
gado y nucleos regulares sin atipia en estroma laxo. Se
reporta como diagnostico: Schwannoma benigno, hiper-
plasia folicular linfoide reactiva y linfadenitis aguda cro-
nica. La figura 2c muestra el corte histopatologico que se
observd en la muestra, caracteristico de un schwannoma.

El paciente cursa un periodo post operatorio sin
complicaciones y presenta una evolucion favorable, por
lo que se indico alta médica con planes de seguimiento
por el servicio de Cirugia Pediatrica.

Discusién

Los schwannomas son tumores que provienen de las
células de Schwann, encargadas de producir la mielina
que recubre el axon de ciertos nervios periféricos. Cuando
estas células de Schwann proliferan de manera descontro-
lada dentro de una capsula, se denomina schwannoma.-*#

Figura 1. Masa de aproximadamente 5x3cm en regién cervical
izquierda, con vascularizacién central.
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Figura 2. 2.a: Observacion macro de la tumoracion cervical. 2.b.
Extraccion de masa cervical. 3.c. Histopatologia de la masa cervical
confirmando el diagnéstico de Schwanoma.

Generalmente benignos, es posible que se vuelvan
malignos en raras ocasiones. Es posible que un schwan-
noma cause dolor severo y cronico si comprime el nervio,
sin embargo, la presentacion usual es la de una masa cer-
vical asintomatica™® como en el caso presentado. Esto se
debe a que la fascia que envuelve la cadena simpatica
cervical es relativamente laxa y su compresion es rara’
El lugar de origen mas comin para los schwan-
nomas es la region de cabeza y cuello, pero pueden desa-
rrollarse en cualquier nervio periférico, par craneal o



nervio autonémico que posea una vaina de Schwann?#°
En cabeza y cuello, pueden originarse de los nervios glo-
sofaringeo, vago, accesorio o hipogloso, y de la cadena
simpatica cervical. También es posible que estén aso-
ciados con condiciones genéticas como neurofibroma-
tosis, tanto tipo 1 como tipo 21012

Las masas en la region cervical en pacientes pedia-
tricos son relativamente comunes y generalmente se
atribuyen a nodos linfaticos reactivos. Tumores de
origen neurogénico son raros y constituyen aproxima-
damente 2% de las lesiones benignas no linfaticas en
esta region. Causas mas comunes son quistes sebaceos
(34%), seguidos de quistes tiroglosos (13%), quiste bran-
quial (9%) y quiste dermoide (9%).!>1* Cerca del 10%
de schwannomas ocurren en pacientes menores de 21
afios y son mas comunes en adultos. Entre el 25 y 45%
de schwannomas reportados se encuentran en la region
de cabeza y cuello, esto incluye la cavidad intracraneal,
oral, nasal, senos paranasales, laringe y cuero cabelludo.
Casos reportados de schwannomas en la region cervical
en pacientes pediatricos involucran a nasofaringe, cuello
y laringe. El lado lateral del cuello es la ubicacion extra-
craneal mas comun de los schwannomas y el nervio vago
es el par craneal usualmente afectado. Los schwannomas
pueden originarse incluso de la superficie flexora de las
extremidades superiores e inferiores?>4

Para realizar el diagnostico de schwannoma es nece-
sario un alto indice de sospecha clinica. La tomografia
computarizada, resonancia magnética y angiografia son
necesarias como soporte diagndstico. Una biopsia inci-
sional no siempre es posible por la naturaleza vascular de
estos tumores, que puede llevar a una hemorragia mode-
rada)**’” como en nuestro caso. La escisién quirtrgica y
prueba histopatoldgica confirman el diagndstico.

Histoloégicamente, los schwannomas presentan
dos patrones: Antoni A y Antoni B. El tejido Antoni A
incluye los cuerpos de Verocay con nucleos con ten-
dencia a disponerse en empalizada periférica alrededor
de una masa central de citoplasma. El tejido Antoni
B, en cambio, esta formado por un estroma en el cual
las fibras y células no forman un patron distintivo!!3!13
Ambos patrones pueden estar presentes al mismo tiempo
en una muestra histopatoldgica.

La escision total del tumor es el tratamiento de elec-
cion. Ya que el schwannoma es un tumor usualmente soli-
tario y rodeado de una capsula, esta debe ser removida en
la medida de lo posible para evitar recurrencias. !¢ Las
complicaciones postquirurgicas son raras y dependen de
cuan afectados estén los nervios involucrados. La mas
comun es ronquera, seguida de aspiracion y paralisis de
los pares craneales X, XI y XII. Sin embargo, el pronds-
tico para este tipo de tumores es excelente y las recurren-
cias son raras!367

Conclusion

Los schwannomas de cabeza y cuello son lesiones
benignas y de crecimiento lento. Son mas comunes en
adultos y muy raros en pacientes pediatricos, por lo que
decidimos reportar el caso presentado. Para realizar el
diagnoéstico, es importante un alto indice de sospecha
clinica. La TC y RMN juegan papeles importantes en
el diagnostico. La escision quirtrgica total es el tra-
tamiento de eleccioén, con excelente prondstico, baja
recurrencia y raras complicaciones postquirirgicas.
Creemos que, a pesar de su baja incidencia, se debe con-
siderar un schwannoma como posibilidad diagnostica
en casos de masas cervicales en pacientes pediatricos,
y que un manejo multidisciplinario y cooperacion entre
equipos clinicos y quirtrgicos es esencial para la detec-
cion y manejo de este tipo de tumores, especialmente en
la poblacion pediatrica.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Encefalitis Limbica Autoinmune Asociada a Anticuerpos LGI1:
Presentacion de un Caso y Revision de la Bibliografia

Autormmune Limbic Encephalitis Associated With LGIT Antibodies:
Case Report And Review Of The Literature

Maria Pilar Navarro-Pérez, Elena Bellosta-Diago, Cristina Pérez-Lazaro, Sonia Santos-Lasaosa, José Angel Mauri-Llerda

Resumen

Introduccion: La encefalitis asociada a anticuerpos dirigidos contra la proteina 1 inactivada del glioma rica en leucina
(LGI1) es una entidad poco frecuente de inicio subagudo que se caracteriza clinicamente por la presencia de alteraciones cogni-
tivas, alteraciones conductuales y crisis epilépticas. El prondstico en la mayoria de los casos es favorable aunque son frecuentes
los déficits amnésicos residuales. Caso clinico: Mujer de 76 afios que comenzd de manera subita con una serie de crisis tonico
— clonicas generalizadas y posterior alteracion del nivel de consciencia. Se inici6 tratamiento anticonvulsivante con discreta
mejoria clinica. En la resonancia magnética realizada durante el ingreso se observo hiperintensidad en hipocampo izquierdo en
secuencias T2 y T2-FLAIR. Ante la sospecha de encefalitis limbica autoinmune se inicid tratamiento inmunomodulador con
corticoesteriodes e inmunoglobulinas con mejoria clinica. Posteriormente se detectaron anticuerpos anti — LGI1 en liquido ce-
falorraquideo. Conclusiones: La encefalitis autoinmune asociada a anticuerpos anti-LGI1 puede producir clinica neurologica
variada y orden de instauracion variable, incluso en ocasiones agudo. El tratamiento con inmunoterapia precoz es importante
tanto para la mejoria clinica en la fase aguda como para el prondstico a largo plazo.

Palabras clave: encefalitis, anticuerpos LGI1

Abstract

Introduction: Leucine rich glioma inactivated protein 1 (LGI1) antibody encephalitis is a rare disease characterized by
subacute memory impairment, behavioral disorders and epileptic seizures. Even most cases have a good outcome, residual cog-
nitive deficits are common. Case report: 76-year-old woman who started with acute onset generalized tonic — clonic seizures
and subsequent impaired level of consciousness. Antiepileptic treatment was started with slight clinical improvement. In mag-
netic resonance imaging performed during admission left hippocampal hyperintensity was seen in T2 and T2-FLAIR sequences.
As autoimmune limbic encephalitis was suspected, immunomodulatory treatment with intravenous corticosteroids and immuno-
globulins was started with clinical improvement. Afterwards, anti —-LGI1 antibodies were positive in cerebrospinal fluid testing.
Conclusions: anti — LGI1 antibody related encephalitis can produce different neurological manifestations and diverse onset,
even acute. Early immunomodulatory treatment is important to improve both clinical manifestations and long — term outcome.

Keywords: encephalitis, LGI1 antibodies
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Introduccion

Las encefalitis autoinmunes son un grupo de enfer-
medades producidas por anticuerpos dirigidos contra dife-
rentes antigenos neuronales y que cursan con diversos sin-
tomas neurologicos y psiquiatricos. Entre los antigenos
de superficie neuronal mas frecuentemente implicados
se encuentra el complejo proteico del canal de potasio

dependiente de voltaje (VGKC). Los dos antigenos prin-
cipales de este complejo, son la la proteina 1 inactivada
del glioma rica en leucina (leucine rich glioma inactivated
protein 1 [LGI1]) y a la proteina simil 2 asociada a con-
tactina (contactin-associated protein-like 2 [Caspr2])!

La encefalitis autoinmune asociada a anticuerpos
dirigidos contra LGI1 es una entidad neurologica de curso
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subagudo que se caracteriza por la presencia de altera-
ciones cognitivas y conductuales, trastornos del suefio y
crisis epilépticas! El diagndstico se realiza en base a la cli-
nica, siendo caracteristicas la presencia de crisis distonicas
faciobraquiales (FBDS) y se confirma con la presencia de
anticuerpos anti LGI1 en suero y/o liquido cefalorraquideo
(LCR)?? La presencia de hiperintensidad temporal medial
uni o bilateralmente en la resonancia magnética cerebral
es frecuente basales?* En la mayoria de los pacientes los
sintomas responden al tratamiento inmunomodulador con
corticoesteroides, inmunoglobulinas y plasmaféresis?*

A continuacion describimos la evolucion clinica de
una paciente con una presentacion inicial atipica de ence-
falitis autoinmune por anticuerpos anti LGI1 y realizamos
una revision de la literatura.

Caso Clinico

Mujer de 76 afios con antecedentes de hipertension
arterial y diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con met-
formina y atenolol. Es remitida a Urgencias por presentar
un episodio de pérdida de conocimiento subito acompa-
fiado de rigidez y movimientos tonico-clonicos genera-
lizados con traumatismo craneoencefalico secundario.
Mientras es atendida en domicilio por el servicio de emer-
gencias, presenta tres episodios mas, sin recuperacion del
nivel de conciencia entre los mismos y se objetiva tem-
peratura de 38,8°C. Previamente al episodio, la paciente
se encontraba totalmente asintomatica. Unicamente, su
marido refirié encontrarla discretamente confusa en las
horas previas al episodio.

En la exploracion en el servicio de urgencias
la paciente se encontraba estuporosa, Glasgow 10
(O4M5V1). Pupilas isocdricas y normorreactivas. Pre-
sentaba apertura ocular espontanea e intentaba localizar
visualmente ante estimulacion verbal, aunque impresio-
naba de heminegligencia y posible hemianopsia homo-
nima derechas. No obedecia ordenes. Presentaba una
hemiparesia derecha con un balance motor 1/5. La explo-
racion de la sensiblidad no fue valorable. Reflejos osteo-
tendinosos estaban presentes y eran simétricos en las
cuatro extremidades. El reflejo cutaneo plantar era flexor
izquierdo e indiferente derecho.

En las pruebas complementarias realizadas en Urgen-
cias destacaba una leucocitosis (21000 leucocitos/mm3)
con neutrofilia (75,7%), pH 7,05, pO2 86 mmHg, pCO2 56
mm Hg, HCO3 14.8 mmol/L, Lactato basal 13.6 mmol/L.
En la tomografia computerizada (TC) cerebral no se obser-
varon alteraciones agudas significativas. Ante la presencia
de fiebre y leucocitosis se realizd puncion lumbar para
descartar proceso infeccioso del sistema nervioso cen-
tral. En el estudio urgente de liquido cefalorraquideo no
se encontraron alteraciones significativas (hematies 2120
/mm3, leucocitos 2 /mm3, glucosa 126 mg/dL, proteinas
totales 0.51 g/L).
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Tras descartarse la presencia de infeccion del SNC y
de proceso vascular cerebral agudo, ingresoé en el Servicio
de Neurologia con tratamiento antiepiléptico para com-
pletar el estudio etioldgico. Durante las primeras horas
de su estancia en planta presentd varias crisis epilépticas
y empeoramiento del nivel de consciencia motivo por el
cual precisé ingreso en la unidad de cuidados intensivos.
Ante la sospecha de encefalitis autoinmune se inicio trata-
miento combinado con metilprednisolona (1 g/dia durante
5 dias) e inmunoglobulinas humanas via intravenosa (0,4
g/Kg/dia durante 5 dias). La paciente presentd importante
mejoria clinica, con total resolucion de las crisis epilép-
ticas y mejoria del nivel de consciencia. En la resonancia
magnética cerebral se observd una hiperintensidad en
hipocampo izquierdo en secuencias T2 y T2/FLAIR con
restriccion de la difusion hidrica en secuencia DWI. Los
resultados del analisis del LCR presentaron positividad
para anticuerpos anti LGI1. Se realiz6 un estudio etiolo-
gico completo incluyendo TC toracico-abdominal, PET-
TC, valoracion ginécoldgica y valoracion por servicio de
digestivo, que no mostro la existencia de proceso neopla-
sico subyacente. Progresivamente la paciente presentd
mejoria clinica durante su ingreso, presentando al alta una
alteracion de la memoria inmediata.

Figura 1. RMN cerebral secuencia T2 - FLAIR en la que se observa
hiperintensidad en hipocampo izquierdo.



Discusion

Los anticuerpos anti-LGI1 fueron descritos por pri-
mera vez en 2010! La proteina LGI1 forma parte del com-
plejo del canal de potasio dependiente de voltaje (VGKC).
Los VGKCs estan presentes en la membrana de neuronas
tanto del sistema nervioso central como del sistema ner-
vioso periférico, donde ejercen su acciébn como media-
dores de la repolarizacion tras el potencial de accion. Esta
proteina es secretada al espacio sinaptico donde actfia
como ligando entre la proteina transmembrana presi-
naptica ADAMS23 y la postsinaptica ADAMS22, for-
mando un complejo proteinico transinaptico que regula
la transmision mediada por receptores del acido a-amino-
3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropionico (AMPAR)? Los
anticuerpos anti-LGI1 neutralizan el complejo proteinico
transinaptico y producen una reducciéon de receptores
AMPARS$ Esta disminucion de receptores AMPAR en las
interneuronas inhibitorias produciria un aumento de la
excitabilidad del hipocampo’

En la mayoria de los casos, la presencia de anti-
cuerpos anti — LGI1 se manifiesta en forma de encefa-
litis limbica, sin embargo, pueden producir otros cuadros
menos frecuentes como el sindrome de Morvan! Aunque
los datos epidemioldgicos de la encefalitis limbica por
anticuerpos anti — LGI1 no se conocen con exactitud, en
la poblacion holandesa se ha estimado una incidencia
anual de 0,83 casos/millon de habitantes? La presenta-
cion clinica caracteristica es un cuadro de evolucion suba-
guda que cursa con alteraciones cognitivas, alteraciones
psiquiatricas y del comportamiento, desorientacion, tras-
tornos del suefio y crisis epilépticas.

Se han descrito tres tipos de crisis epilépticas: Convul-
siones distonicas faciobraquiales (FBDS), crisis focales y
crisis tonico — clonicas generalizadas (CTCG). Las FBDS
son caracteristicas de la encefalitis anti-LGI1 y estan pre-
sentes entre el 47-72% de los casos*®® Las FBDS son
contracciones tonicas involuntarias que afectan al brazo y
en ocasiones a la cara y/o a la pierna ipsilateral, de pocos
segundos de duracion (habitualmente < 3 s) que ocurren
con una frecuencia de hasta 100 veces al dia?® Estas crisis
son generalmente resistentes al tratamiento antiepiléptico,
pero presentan buena respuesta al tratamiento inmuno-
modulador. Ademas, un reciente estudio relaciona el cese
de las FBDS con menor desarrollo de deterioro cogni-
tivo residual!® Las crisis epilépticas focales presentan pre-
dominantemente semiologia discognitiva y autondmica.
Al igual que en nuestro caso, previamente se han repor-
tado casos con crisis pilomotoras. Aunque también ocu-
rren varias veces al dia, son en la mayoria de los casos
sutiles, y pueden pasar desapercibidas!-'> Las CTCG ocu-
rren en aproximadamente el 60% de los casos. Caracte-
risticamente, tienen lugar de manera mas tardia, durante
la fase mas grave y ocurren de media en 3 o 4 ocasiones
durante el curso de la enfermedad?" El electroencefalo-

grama (EEG) interictal muestra descargas epilépticas o
enlentecimiento focal. Las crisis epilépticas focales y las
CTCG se correlacionan con descargas epileptiformes en
el EEG!>!* Durante las FBDS no se han encontrado des-
cargas epileptiformes, sin embargo, se ha observado la pre-
sencia de una onda lenta frontal contralateral y también se
ha descrito una actividad electrodecremental generalizada
unos 500 ms antes de las FBDS!*!* Los hallazgos elec-
trofisioldgicos y radioldgicos durante las crisis epilépticas
indican que tanto el hipocampo como la corteza motora
actuan como diana para estos anticuerpos!® Sin embargo,
las alteraciones clinicas y electroencefalograficas multifo-
cales registradas en estos pacientes sugieren una hiperex-
citabilidad cerebral difusa!?

Las alteraciones cognitivas mas frecuentes son la
alteracion de la memoria reciente y la desorientacion. Las
alteraciones conductuales incluyen apatia, depresion y
ansiedad? Hasta el 50% de los pacientes presentan altera-
ciones del suefio, entre las que se encuentra el insomnio y
las alteraciones del suefio REM.®

En las pruebas complementarias, es frecuente la pre-
sencia de hiponatremia!~*!® La mayoria de los pacientes
presentan hiperintensidad del lobulo temporal medial
unilateral o bilateral en la RMN cerebral y en algunos
pacientes con FBDS se ha descrito hiperintensidad en
los ganglios basales?* El estudio bioquimico del liquido
cefalorraquideo (LCR) suele ser normal, aunque puede
presentar discreta pleocitosis? La deteccion de los anti-
cuerpos se puede realizar tanto en LCR como en suero.
Los hallazgos en cuanto a la sensibilidad de detecciéon en
estudios previos son contradictorios, por lo tanto, se reco-
mienda la determinacion tanto en suero como en LCR??
Ademas, aunque la asociacion a tumores es infrecuente! se
debe realizar un estudio extenso complementario ya que en
los estudios reportados hasta el momento se ha encontrado
hasta en un 11% de los casos neoplasia subyacente!*%17.18

La inmunoterapia precoz con corticoides intrave-
nosos, inmunoglobulinas y/o plasmaféresis es el trata-
miento de eleccion. Ha demostrado su eficacia en la remi-
sion de las crisis epilépticas y se ha asociado con mejoria
de las secuelas cognitivas a largo plazo?* Algunos estu-
dios sugieren, una vez superada la fase aguda, la asocia-
cion de inmunoterapia a largo plazo para disminuir las
complicaciones, secuelas y recurrencias®'*!*? La per-
sistencia de secuelas es importante, siendo las mas fre-
cuentes la apatia, los trastornos de memoria y la desorien-
tacion espacial? En los estudios con seguimiento a largo
plazo se ha observado esclerosis temporal mesial y atrofia
hipocampica?* También son frecuentes las recaidas (entre
el 27-35% en los estudios con seguimiento mayor a 2
afios) y pueden ocurrir varios afios después de la enfer-
medad?? Estos dos factores determinan que el prondstico
de la enfermedad sea variable, por lo general favorable,
aunque en ocasiones letal, con una tasa de mortalidad
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estimada entre el 6-19%2* Se han identificado factores
de mal pronodstico como la ausencia de respuesta al trata-
miento inmunomodulador de primera linea y la presencia
de recaidas clinicas?

En conclusion, la encefalitis limbica por anticuerpos
anti-LGI1 es una entidad poco frecuente que puede pre-
sentar diversas manifestaciones neuroldgicas y psiquia-
tricas, en ocasiones sutiles, lo que puede dificultar el
diagnostico. El tratamiento inmunomodulador precoz es
esencial tanto para la remision de las crisis epilépticas
como para mejorar el pronostico a largo plazo. Es nece-
sario un seguimiento estrecho de estos pacientes dado que
es posible la existencia de recidivas incluso varios afios
después del episodio inicial.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Disfuncién Mioneural Periférica Como Unico Elemento
Para el Diagnostico de la Distrofia Mioténica Tipo 1.

Myoneural Disfunction For The Diagnosis Of Myotonic Dystrophy Type 1

Andrés Ruiz-Flores,! Katherine Simbafia-Rivera? Lenin Gomez-Barreno? Clara Paz} Eduardo Vasconez?
Alfredo Borrero;! Maria Emilia Arteaga-Espinosa; Esteban Ortiz-Prado?

Resumen

La distrofia miotdnica tipo 1, también conocida como enfermedad de Steinert, es un trastorno mulsistémico que afecta principalmente
al sistema musculo esquelético y liso, asi como al 0jo, corazon, sistema enddcrino y sistema nervioso central. Esta patologia es infrecuente y
se caracteriza por miotonia generalizada y dafio multiorganico. Su expresion clinica es variable, pero en la mayoria de los casos se presenta
un grado variable de debilidad muscular, arritmias cardiacas y otros trastornos de la conduccion, alteraciones endocrinas, trastornos del
sueflo, cataratas y calvicie. Esta es una enfermedad hereditaria con tres fenotipos reconocibles: leve, clasico y congénito. Dependiendo de su
presentacion puede tener mal pronéstico y una progresion usualmente rapida, la misma que carece de un tratamiento efectivo. Presentacion
del caso: Paciente femenina de 54 afios que ingresa al Servicio de Traumatologia del Hospital San Vicente de Paul de Ibarra, Ecuador por
presentar una fractura de fémur izquierdo resultante de una caida desde su silla de ruedas. Durante la hospitalizacion la paciente presenta
insuficiencia respiratoria tipo II sin causa aparente por lo cual es ingresada a UCI para soporte ventilatorio. La paciente presenta dificultad
para lograr el destete ventilatorio debido a la debilidad muscular distal y proximal. La electromiografia revela un patrén miopatico compa-
tible con el diagnostico de distrofia miotonica tipo 1. Se realiza traqueotomia y es dada de alta para seguimiento por el servicio de Medicina
Interna. Se sugiere la realizacion de estudio molecular diagnéstico. Conclusiones: El estudio molecular es la opcion diagnoéstica indicada
para determinar con certeza la presencia de la distrofia miotonica tipo I, ademas de permitir determinar su severidad dependiendo del na-
mero de repetidos. Sin embargo, las limitaciones de recursos en el presente caso forzaron a que se busquen evidencias para el diagndstico
a través de la electromiografia. Hasta le alta, el tratamiento sigue siendo sintomatico. Debido a que su modo de herencia es autosémico
dominante, por expansion de trinucléotidos, se debe buscar familiares que pueden encontrarse asintomaticos y podrian tener esta patologia.

Palabras clave: Distrofia muscular, inicio tardio, electromiografia, patrén miotdnico.

Abstract

Myotonic dystrophy type 1, also known as Steinert's disease, is a mulsystemic disorder that primarily affects the skeletal and smooth
muscle, as well as the eye, heart, endocrine system and central nervous system. This pathology is uncommon and is characterized by gene-
ralized myotonia and multiorgan damage. Its clinical expression is variable, but in most cases, there is a variable degree of muscle weakness,
cardiac arrhythmias and other conduction disorders, endocrine disorders, sleep disorders, cataracts and baldness. This is a hereditary disease
with three recognizable phenotypes: mild, classic and congenital. Depending on the presentation, it may show poor prognosis and a usually
rapid progression, which lacks of effective treatment. Case presentation: 54-year-old female patient who enters the Traumatology servi-
ce of San Vicente de Paul Hospital in Ibarra, Ecuador for presenting a left femur fracture resulting from a fall of her own height. During
hospitalization, the patient presented with type II respiratory failure without apparent cause, so she was admitted to the ICU for ventilatory
support. The patient had difficulty achieving ventilatory weaning due to distal and proximal muscle weakness. Electromyography reveals a
myopathic pattern compatible with the diagnosis of myotonic dystrophy type I. A tracheotomy was performed, and she was discharged for
follow-up by the Internal Medicine service. The performance of a molecular diagnostic study was suggested. Conclusions: The molecular
study is the diagnostic gold standard to determine with certainty the presence of myotonic dystrophy type I, besides allowing to determine its
severity depending on the number of repeated. However, resource limitations in the present case forced evidence to be sought for diagnosis
through electromyography. The treatment remains symptomatic. Because of its inheritance pattern being autosomal dominant, due to the
expansion of trinucleotides, family members must be evaluated because they may have the diagnosis even though asymptomatic.

Keywords: Muscular dystrophy, late onset, electromyography, myotonic pattern.
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Introduccion

La distrofia miotdnica tipo I (CIE-10 G71.1) es un
trastorno muscular de caracter genético, que se manifiesta
principalmente en adultos. Es una enfermedad autoso-
mica dominante causada por la expansion del trinucleo-
tido citosina-timina-guanina (CTG) en la region no codi-
ficante del gen DMPK, que se encuentra en el brazo largo
(q) del cromosoma 19 (19q13.3)!? Es una enfermedad de
presentacion variada, con marcada expresion muscular
a manera de miotonia y con tres fenotipos reconocibles:
leve, clasico y congénito, mismos que son condicionados
por la cantidad de repetidos CTG.

Este sindrome se acompafia también de multiples
alteraciones sistémicas, debido a que la proteina codi-
ficada por este gen, desempefia una funcidon primordial
dentro del proceso de transmision de los impulsos neu-
rologicos entre las células musculares, las cerebrales y
las cardiacas. Es considerada como una enfermedad con
una amplia variabilidad fenotipica® debido al mosaicismo
somatico de cada d6rgano, lo que hace que el tratamiento
ideal deba ser individualizado para cada paciente, sin
embargo en varios lugares, este manejo es imposible?

El comprender los mecanismos fisiopatologicos es
fundamental para el entendimiento de la enfermedad ya
que las complicaciones en los distintos aparatos y sis-
temas representa un reto para médicos y genetistas?

Genética molecular

El gen DMPK tiene 14 exones que cubren aproxi-
madamente 13 kb de ADN genémico. Los alelos nor-
males tienen de 5 a 34 repeticiones CTG. Los alelos con
35 a 49 repeticiones CTG son alelos mutables normales
o de premutacion. Por lo que las personas con expan-
siones de CTG en el rango de premutacion no tienen sin-
tomas, pero sus hijos tienen un mayor riesgo de heredar
un tamaiio de repeticion mas grande y, por lo tanto, mani-
festar la enfermedad. Este fenémeno se conoce como
anticipacion, en donde debido a la inestabilidad meio-
tica del trinucléotido, en cada generacién la expansion
puede ser mayor. Presentdndose de manera mas severa 'y
a edades mas tempranas en cada generacion?

En pacientes con distrofia miotonica tipo 1, la
expansion del trinucledtido (CTG) varia de 50 repetidos
a varios miles, las cuales muestran una mayor inestabi-
lidad hacia la expansion. Los pacientes con distrofia mio-
tonica de inicio en adultos tipo 1 llevan mas de 100 repe-
ticiones, y aquellos con la presentacion congénita tienen
mas de 1000 repeticiones. Un factor determinante para
mayor inestabilidad es cuando el alelo mutado es here-
dado por lado materno®

Por lo tanto, en la distrofia mioténica tipo 1, la lon-
gitud de expansion repetida es predictiva de la gravedad
clinica y la edad de inicio. La longitud del alelo progenitor
es el principal modificador de la edad de inicio y se altera
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por el nivel de inestabilidad en los tejidos somaticos (deno-
minado inestabilidad somatica), que parece ser altamente
heredable y podria estar relacionado con modificadores de
accion trans especificos de cada individuo, eso podria con-
tribuir al desarrollo del cancer y el envejecimiento®

Epidemiologia.
La prevalencia combinada de las distrofias miotd-

nicas se estimd en 1 de cada 8000 segun la evaluacion
clinica’® Sin embargo, las estimaciones de prevalencia
varian ampliamente para diferentes poblaciones. Se ha
informado una alta prevalencia en el norte de Suecia, la
region de Quebec en Canada y la region vasca de Espaia.
Los resultados de un estudio de genética de poblaciones
en Finlandia mostraron que la frecuencia de la mutacion
de la distrofia miotonica tipo 2 (1/1830) puede ser mucho
mayor que eso para las mutaciones tipo 1 (1/2760) en
la misma poblacion’ No existen datos de la prevalencia
de esta enfermedad en Ecuador y no se han encontrado
literatura sobre el tema en América Latina. Sin embargo,
se considera que la prevalencia global es de 1 en cada
20.000 recién nacidos vivos?

Clinica

Los pacientes con DM1 se pueden dividir en tres
categorias principales: congénita, clasica y leve?' cada
una de las cuales presenta caracteristicas clinicas especi-
ficas y problemas de manejo.

La DM1 congénita muestra un fenotipo clinico grave
y debe considerarse una forma temprana y severa de la
enfermedad!® A menudo se presenta antes del nacimiento
con antecedentes prenatales de polihidramnios y movi-
mientos fetales reducidos pero puede ser desde el naci-
miento hasta los 10 afios, el nimero de repetidos CTG es
mayor a 1.000!°?! Después del parto, las caracteristicas
principales son debilidad generalizada grave, hipotonia
y afectacion respiratoria. Una caracteristica de los bebés
afectados es el labio superior "en forma de pez", un labio
superior en forma de V invertido que es caracteristico
de debilidad facial severa y causa llanto débil e incapa-
cidad para succionar. La mortalidad por insuficiencia res-
piratoria es alta. Los bebés sobrevivientes experimentan
una mejora gradual en la funcién motora, pueden tragar
y ventilar independientemente.!? Casi todos los niflos con
la forma congénita pueden caminar, aunque con gran difi-
cultad. Los hitos cognitivos y motores se retrasan y todos
los pacientes desarrollan dificultades de aprendizaje y
requieren educacion especial®"® A pesar del fenotipo mus-
cular severo, la miotonia clinica no es una caracteristica
presente en el periodo neonatal ni se puede identificar
por medio de electromiografia (EMG). Los pacientes
a menudo desarrollan problemas graves por complica-
ciones cardiorrespiratorias en su tercera y cuarta década®
La expectativa de vida, en promedio, es de 45 afios?!



La DM1 clasica tiene una edad de presentacion que
puede variar desde los 10 a los 30 afios, el numero de repe-
tidos CTG oscila entre ~100 a ~1,000. El diagndstico a
menudo no se realiza en adolescentes afectados al no pre-
sentar sintomas caracteristicos de distrofia muscular y tener
antecedentes familiares aparentemente negativos. Los
casos de DM1 que acuden a la atencion médica durante
la infancia suelen manifestar anormalidades del desarrollo
que son menos graves que las observadas en los casos de
inicio congénito. Estos pacientes tienen déficit cognitivo
y dificultad en el aprendizaje!* Similar a los casos congé-
nitos, las caracteristicas degenerativas a menudo se desa-
rrollan a medida que estos niflos alcanzan la edad adulta.
Cada vez hay mas evidencia de anormalidades de conduc-
cién tempranas, y desde la edad de 10 afios, los electrocar-
diogramas anuales y la consideracion de los estudios elec-
trofisioldgicos deben ser parte del tratamiento de rutina¥

Las caracteristicas principales de la DM clésica ya en
la edad adulta son: debilidad muscular distal, lo que difi-
culta la realizacion de tareas que requieren una destreza fina
de las manos y la caida del pie, y la debilidad facial y la
emaciacion, lo que da lugar a la ptosis y la tipica facies mio-
patica inexpresiva. Los flexores del cuello y los flexores de
dedos / mufiecas también estan comtinmente involucrados.
El agarre y la miotonia por percusion son caracteristicas
regulares, por lo que comunmente es un sintoma reportado
por los pacientes, al no poder relajar la mano después de una
contraccion sencilla en actividades cotidianas, como soste-
nerse del tubo en un bus, tomar un objeto, etc., sin embargo,
la miotonia afecta a otros musculos, incluidos los musculos
bulbares, de la lengua o faciales, lo que causa problemas
para hablar, masticar y tragar”® La elevacion del suero de
creatininfosfoquinasa (CPK) esta presente. La afectacion
cardiaca es comtin e incluye anomalias de conduccion con
arritmias y bloqueos de conduccion que contribuyen signifi-
cativamente a la morbilidad y mortalidad de la enfermedad.
En algunos pacientes y familias, se puede observar miocar-
diopatia dilatada!® Los episodios de apnea nocturna y somno-
lencia diurna son una manifestacion comtn!” La afectacion
del tracto gastrointestinal cubre el sindrome del intestino
irritable, calculos biliares sintomaticos y elevaciones de la
gamma-glutamiltransferasa. Finalmente, las anormalidades
endocrinas incluyen atrofia testicular, hipoandrogenismo,
resistencia a la insulina con diabetes mellitus tipo 2 y dis-
funcion tiroidea!® La expectativa de vida para la forma cla-
sica, en promedio es de 48 a 55 afios?!

La DMI1 leve suele manifestarse en pacientes de
inicio tardio o asintomaticos por un niimero bajo de repe-
tidos CTG (50 a 150), se encuentran caracteristicas limi-
tadas en la evaluacion clinica y paraclinica. Raramente se
presentan miotonia, debilidad y somnolencia diurna exce-
siva. Las cataratas subcapsulares posteriores se desarro-
llan en la mayoria de los pacientes, en algunos de ellos a
una edad temprana sin ninglin otro sintoma muscular que

se desarrolle mas adelante en su enfermedad!® La expec-
tativa de vida para la forma leve, es de 60 afios a igual que
la poblacion general?!

Antes de que las pruebas de ADN estuvieran disponi-
bles, habian muchos casos de diagndstico errados, incluso
cuando se usaban marcadores como evidencia EMG de
miotonia y examen con lampara de hendidura para las
cataratas caracteristicas. En pacientes con el subtipo leve,
la biisqueda de cataratas es 1itil para identificar a personas
portadoras de repetidos altamente inestables con riesgo
de mayor amplificacion y por lo tanto, un mayor riesgo
de descendencia afectada con un fenotipo mas severo?

Diagnostico

El diagnostico se puede realizar a través de distintos
mecanismos, entre ellos la deteccion de niveles séricos de
determinados compuestos bioquimicos.

Niveles de creatinfosfoquinasa: Los individuos sin-
tomaticos pueden presentar elevacion leve de creatinin-
fosfoquinasa, de igual forma los pacientes asintomaticos
no registran niveles altos de dicha enzima?!

Estudio neurofisiologico: La electromiografia es ade-
cuada para iniciar pruebas de confirmacion de distrofia
miotonica. La electromiografia demuestra descargas mio-
tonicas y unidades motoras de aspecto miopatico, princi-
palmente en musculatura distal?

Estas ondas positivas con frecuencia y amplitud
decadente, les da un ruido distintivo, como si se tratara
de un aeroplano desplomandose en picada o motor de
motocicleta. El patron presentado en la electromiografia
usualmente presenta evidencia de rasgos miopaticos, con
potenciales con caracteristicas polifasicas ya sea de baja
amplitud o con el tipico patrén interferencial precoz. Estas
variaciones son mas frecuentes en musculos distales!*

En la prueba de ejercicio corto se demuestra una
caida precoz, después del esfuerzo de cualquier inten-
sidad, idéntico a lo que se ha descrito previamente en
algunas de las canalopatias por trastorno en el gen que
regula la codificacion de los canales de cloro (por ejemplo
la miotonias de Thomsen o de Becker)? Este debido a
que en la miotonia de la Distrofia Miotonica de tipo I se
produce cierta interferencia en la transcripcion del gen
que codifica la expresion de las proteinas responsables
del funcionamiento de los canales de cloro, region gené-
tica mutada en las miotonias congénitas?

Biopsia muscular: Es escaso el rol diagndstico de la
biopsia muscular, esto debido a la existencia de estudios
moleculares. Pero puede llegar a tener una validez en la
diferenciacion de distrofia miotdnica tipo 2 y miopatias
inflamatorias cuando los signos y sintomas no son sufi-
cientes para diferenciarlas?* En contexto a lo mencionado
al inicio, debido a la especificidad y sensibilidad de los
test genéticos, seria innecesario indicar una biopsia mus-
cular en un individuo con sospecha diagnéstica de DM1%
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Resonancia magnética nuclear muscular: Debido a la
disponibilidad de los examenes genéticos, no se encuentra
amplia evidencia acerca del uso de la resonancia magnética
nuclear en casos de DM1# Se ha reportado afectacion de
musculo flexor profundo de los dedos, entre otros, en miem-
bros superiores. Asi mismo, de musculos como el tibial
anterior, ssmimembranoso, etc., en miembros inferiores?!

Diagnostico molecular: El diagndstico de la DM se
sustenta en la deteccion en la identificacion de la anorma-
lidad o la aberracion genética que ha sido ligada con la apa-
ricion de la enfermedad. Esta aberracion se caracteriza por
la presencia de un solo mecanismo mutacional relacionado
con la expansion de trinucleotido repetidos de las secuen-
cias CTG de alguna de las regiones no codificantes del gen
DMPK, gen que se encuentra en el brazo largo (q) del cro-
mosoma numero 19 (19q13.3). Los alelos normales tienen
de 5 a 34 repeticiones. Existe una probabilidad del 50%
que los hijos de padres afectados hereden este trastorno,
por su patrén de herencia autosdémico dominante.

Tratamiento

Hay diversos enfoques terapéuticos para el manejo
sistémico de la distrofia miotonica tipo 1. La gran
mayoria de estos enfoques se basan en la modificacion
de conductas relacionadas con el aumento de sintomas y
signos. Algunas de estas medidas incluyen por ejemplo
los soportes para los tobillos o las rodilleras, artefactos
que pueden ayudar cuando la debilidad muscular mar-
cada. Otros enfoques terapéuticos incluyen el tratamiento
de comorbilidades como son los problemas cardiacos o
los problemas oculares (ej: cataratas).

Presentacion del caso

Informacioén del paciente

Mujer adulta mayor, 69 afios de edad, ecuatoriana,
desde hace dos aflos requiere el uso de silla de ruedas por
cuadriparesia presuntamente atribuida a evento cerebro vas-
cular isquémico de etiologia no bien definida, sin otro ante-
cedente clinico o quirtirgico personal y/o familiar. Ingresada
inicialmente al servicio de Traumatologia en el Hospital San
Vicente de Paul de Ibarra por fractura en fémur derecho al
caer de su silla de ruedas. Los examenes de laboratorio al
ingreso son aparentemente normales seglin se evidencia en
la tabla 1; paciente permanece 6 dias en hospitalizacion de
traumatologia inmovilizada, asintomatica, en compensa-
cion metabdlica y en espera de resolucion quirargica.

Hallazgos clinicos
Al sexto dia de hospitalizacion paciente presenta dete-

rioro en el nivel de conciencia, Glasgow 10/15 (M5V203)
regular mecanica ventilatoria, llama la atencion expansi-
bilidad toracica disminuida, realizan control gasométrico
donde se evidencia acidosis respiratoria con pCO2 hasta
72.9 por lo cual, se procede a orointubacion endotraqueal
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e ingreso para manejo ventilatorio y estudio de las posi-
bles etiologias de la insuficiencia respiratoria tipo II. Se
evidencia ademas en examenes complementarios eleva-
cion de CPK, como se lo documenta en la Tabla 1.

Tabla 1. Exdamenes de laboratorio.

Tipo de analisis Resultado Unidad Referencia

Examenes leucocitos 7,94 10%/mm®  4,50-11,30
de ingreso hemoglobina 10,3 g/dL 12,0-15,4
hematocrito 29,6 % 41,0-47,0
plaquetas 231 103/mm3 150 — 450
segmentados 81,2 % 55,0 -65,0
Sexto diade CPK 297 u/ 25-190
evolucién
Décimo CPKmb 8,82 ng/ml 0,00 - 5,50
cuarto dia
de evolucion
Ingreso a Ph 7,27 7,40
8]e]] PO, 53 mmHg mayor de 60
PCO, 79,8 mmHg 32
HCO, 36,2 mmol/l 22
SO, 83 % mayor de 90
Electro- CPKmb 2,57 ng/ml 0,00 - 5,50
miografia
Alta UCI Ph 7,34 7,40
PO, 67 mmHg mayor de 60
PCO, 75 mmHg 32
HCO, 40,2 mmol/l 22
SO, 92 % mayor de 90

En terapia Intensiva paciente de dificil destete por
dificultad para mantener normocapnea. Por lo que se con-
sidera posible patologia neuroldgica (desmielinizante)
tipo Guillain Barre, se realiza interconsulta a Neurologia
y solicitud de electromiografia.

En la investigacion a familiares se encuentra resul-
tado de electromiografia en el afio 2008 realizado por
debilidad muscular el cual reporta caracteristicas neu-
rofisiologicas de patréon miopatico sugestivas de padeci-
miento muscular primario.

Evaluacion diagnéstica
Valoracion neuroldgica reporta no evidencia de

atrofia, no fasciculaciones, sensibilidad superficial y pro-
funda sin alteraciones, fuerza muscular disminuida pro-
ximal superior e inferior 3/5, distal disminuida en menor
proporcién 4+/5, hiporeflexia miembro superiores e infe-
riores. Pendientes con controles gasométricos ante la posi-
bilidad de requerir ventilacion invasiva. La electromio-
grafia reporta que, en ambos nervios medianos, cubitales,
peroneo derecho y tibial posterior derecho los potenciales
motores son de amplitud reducida por pérdida de masa
muscular, tal cual se lo demuestra en la Tabla 2.

La conduccion sensitiva es normal en los nervios
medianos, cubitales, peroneo superficial izquierdo y sural
izquierdo, como se lo describe en la Tabla 3.



Tabla 2. Hallazgo electromiogréfico de nervios motores.

Inicio Inicio O-P Neg.D Nombre del Delta-O Dist
(ms) normal Am Am ur segmento (cm)

(ms) (mV) (ms)
Medial Abdocutor corto del pulgar
derecho
Mufieca 3.83 <4,2 1,86 >5,0 0,00 Mufieca-codo -4,22 21 49,76 >50.0
Codo 8.05 2,35 8,98
Medial Abdocutor corto del pulgar
lzquierdo
Murieca 3,91 <4,2 3,00 >5,0 0.00 Murfieca-codos  -3,91 20 51,15 >50.0
Codo 7,81 1,86 5,70
Ulnar Abductor del mefique
izquierdo
Mufieca 3,13 <4,2 3,33 >3,0 6,09 B codo-mufieca 4,53 22 48,57 >53.0
B Codo 7,66 0,37 4,22
Peroeno EDB
iquierdo
Tobillo 3,20 <55 1,28 >2,5 5,94 B fibula-tobillo 7,03 35 49,79 >40,0
B Fibula 10,23 1,31 7,50
Tibial AHB
lzquierdo
Tobillo 4,22 <6,0 2,88 >3.0 5,78 Rodilla-tobillo 8,05 33 40,99 >41.0
Rodilla 12,27 2,84 6,17
Ulnar Abductor del mefique
derecho
Mufieca 3,13 <4,2 2,52 >3.0 7,42 B codo-muiieca 5.00 24 48,00 >53.0
B Codo 8,13 1,83 8,52

Tabla 3. Hallazgo electromiografico de nervios sensitivos.

Inicio Inicio O-P Norm Nombre del Delta-O

(ms) n(onl:g)al 6‘!1“\8 ‘(AnT\B segmento
Medial 2%dedo
izquierdo
Palma 1,28 5,63 2°dedo-palma -1,28 7 54,69 >39,0
Murieca 2,41 11,48 >10,0 Palma-murieca -1,13 7 61,95 >48.0
Codo 6,31 8,27 Mufieca-codo -3,91 23 58,62
Peroneo (Ant Lat Mall)
R
14 cm 3,28 14,03 >5,0 14cm Ant-Lat-Mall 3,28 14 42,68
Sural Izquiero (Lat Mall)
14 cm 2,88 6,26 >75,0 14 cm Lat-Mall 2,88 14 48,61
Ulnar izquierdo  5° dedo
mufieca 2,53 6,13 >15,0 Murieca-5 dedo 2,53 12 47,43 >50,0
B Codo 6,75 6,46 Codo- mufieca 4,22 20 47,39 >53,0
mediano 2°dedo
izquierdo
Palma 1,19 16,61 >10.0 2°dedo-palam -1,19 7 58,82 >39.0
Muneca 2,44 29,91 Palma-mufeca -1,25 7 56,00 >48
Codo 6,47 9.03 Mufieca-codo -4.03 23 57.07
Ulnar derecho 5°dedo
mufieca 241 9,84 >15.0 Mufieca-5°dedo 2.4 12 49,79 >50.0
B Codo 6,94 5,55 Codo-mufieca 4,53 23 50,77 >53,0
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Tabla 4. Electromiografia de aguja.

Lado Musculo Nervio Raiz Ins Fibs
Act

Izquierda 1er dorsla Ulnar C8-T1 Nml Nml
interooseo

Izquierda Abdocutor corto Medila C8-T1 Nml Nml
del pulgar

Izquierda Tricep Raial C6-7-8  Nml Nml

Izquierda Deltoides Axilar C5-6 Nml Nml

Izquierda Vasto medio Femoral L2-4 Nml Nml

Izquierda Tibial anterior Peroneo L4-5 Nml Nml

profundo

Izquierda Gatrocnemio Tibial S1-2 Nml Nml

Derecha 1er dorsla Ulnar C8-T1 Nml Nml
interooseo

Derecha Abdocutor corto Medila C8-T1 Nml Nml
del pulgar

Derecha Triceps Raial C6-7-8  Nml Nml

Psw Amp Dur Poly Recrt Int Comentario
Pat

Nml Decr Nml 0 Nml Nml Des mioténica
Nml Decr Nml 0 Nml Nml Des mioténica
Nml Decr Nml 0 Nml Nml Des mioténica
Nml Decr Nml 0 Nml Nml Des mioténica
Nml Decr Nml 0 Nml Nml Des mioténica
Nml Decr Nml 0 Nml Nml Des mioténica
Nml Decr Nml 0 Nml Nml Des mioténica
Nml Decr Nml 0 Nml Nml Des miotonica
Nml Decr Nml 0 Nml Nml Des mioténica
Nml Decr Nml 0 Nml Nml Des mioténica

La electromiografia de ajuga en musculos dis-
tales y proximales de extremidades superiores e inferior
izquierda en reposo demostré descargas miotonicas que
se incrementan con el movimiento del electrodo de aguja.
En contraccion los patrones de interferencia son com-
pletos con potenciales de unidad motora de baja amplitud,
de reclutamiento inmediato con poco esfuerzo, como se
evidencia en la Tabla 4.

Intervenciones terapéuticas

En terapia intensiva paciente en destete de ventila-
cion mecénica invasiva modo controlado, llegando hasta
CPAP con presion soporte 14. Posterior a la evaluacion
de Neurologia se inicia metilprednisolona 500mg diario
esquema de 5 dias.

Continuando con hipoventilaciéon requiere intermi-
tentemente ventilaciéon no invasiva con cifras de CO2
hasta 79.8 y pH con academia hasta 7.27 que mejora
con la ventilacion no invasiva, con PCO2 de 59 y pH de
7.37. Por las caracteristicas evolutivas se sugiere la rea-
lizacién de traqueotomia.

La paciente es dada de alta al décimo séptimo dia de
UCIT para seguimiento por parte de Medicina Interna en
hospitalizacion, mantiene en tubo en T mas de 48 horas
con adecuada mecanica ventilatoria, secreciones mode-
radas por traqueotomia, O2 por mascarilla a traqueotomia,
manteniendo Oxemias >92% ademas se evidencia tras-
torno en la ventilacion debido a hipercapnia (Tabla 1) que
no causa sintomatologia en la paciente.

Discusion
Paciente presentaba cuadriparesia progresiva desde
hace 2 afios, segun refiere asumida como causa aparente
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un evento cerebro vascular isquémico, un claro ejemplo
del subdiagnostico y de la importancia de realizar al diag-
nostico correcto de la enfermedad.

El diagnodstico de DM1 generalmente se puede hacer
clinicamente en un paciente con la presentacion caracte-
ristica y una historia familiar positiva. La prueba gené-
tica para determinar la expansion del trinucleotido CTG
en el gen DMPK es el estandar de oro para confirmar el
diagnostico de DM1. La electromiografia (EMG) gene-
ralmente demostraré la presencia de miotonia si no se ha
encontrado clinicamente o si persiste la incertidumbre con
respecto a su presencia o ausencia en el examen? Por falta
de recursos no se realizo el estudio genético, y se llega al
diagnostico por medio de resultados de electromiografia.

Al ser muy frecuente la afectacion cardiaca (que va
desde arritmias que comprometen la vida del paciente
hasta leves alteraciones en el electrocardiograma), todos
los pacientes diagnosticados con DM1 deben tener una
valoracion y seguimiento cardiolégico de por vida y
ser informado sobre signos de alarma (sincope, palpita-
ciones); incluyendo a los que no presentan sintomatologia
cardiaca?® Aunque la paciente no presentaba cardiopatia
conocida, se recomendo la evaluacion continua por parte
del servicio de Cardiologia.

La afeccion respiratoria es frecuente, y causante
del 51-75% de los fallecimientos, y tiene un papel fun-
damental en el deterioro de la calidad de vida!? El meca-
nismo fisiopatologico estd apoyando en una hipdtesis de
un doble mecanismo: central y periférico.

Entonces, la clinica respiratoria resulta ser de las
principales complicaciones, esto debido al retraso en
el diagndstico, causado por su clinica escalonada, los



sintomas se instauran entre los 50 a 60 afios. Pero tam-
bién se ha reportado casos donde hay una instauracion
aguda de una insuficiencia respiratoria de distinta etio-
logia. La paciente no contaba con diagnostico de DMI,
nunca habia referido sintomas respiratorios, pero en este
caso, durante la hospitalizacion por su fractura de fémur
se desencadend un cuadro de insuficiencia respiratoria
aguda que requiri6 ingreso a UCI, tras lo que por la valo-
racion por Neurologia se llega al diagnostico apoyado en
la electromiografia.

Al no tener un tratamiento especifico para esta enfer-
medad, el tratamiento es unicamente de apoyo interdis-
ciplinario, por lo que la paciente sera evaluada por los
Servicios de Neurologia, Cardiologia, Oftalmologia y
Fisioterapia, para prevenir complicaciones y mejorar la
calidad de vida.

Conclusiones

Es de vital importancia el diagndstico precoz de la
enfermedad, puesto que tiene presentacion clinica similar
con otras enfermedades neurodegenerativas, lo cual
implicaria que los pacientes pueden recibir tratamientos
innecesarios. Cuando un individuo es diagnosticado con
esta enfermedad, debido a su origen genético y la caracte-
ristica de anticipacion, es indispensable la valoracion por
el Servicio de Genética, para realizar una historia familiar
completa, identificar familiares en riesgo, identificar fami-
liares en edad reproductiva, brindar asesoramiento gené-
tico y realizar estudio molecular en individuos candidatos.
Debido a la heterogeneidad fisiopatoldgica y clinica, y a
la ausencia de tratamiento especifico es importante proto-
colizar los estudios de cribado y manejo interdisciplinario
para evitar complicaciones y mejorar la calidad de vida.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Imitador de Ictus Debido a Trombosis Venosa Cerebral
Stroke Mumic Due “To Cerebral Venous T hrombosis

Abel Alejandro Sanabria-Sanchinel!? Yoell David Bautista-Esquivel? Edwin Stanly Escobar-Pineda! Waleska Madrid-Rubi?

Resumen

Introduccién: Un imitador de ictus es toda aquella patologia no vascular que se presenta como un ictus isquémico agudo.
La presentacion clinica, factores epidemiologicos, el tiempo de inicio, la distribucion vascular y la disponibilidad de pruebas de
imagen, son factores que ayudan a diferenciarlos. Caso clinico: Presentamos un caso, de una mujer de la tercera edad que fue
llevada a urgencias por hemiparesia izquierda de cinco horas de evolucion. La evolucion clinica y las pruebas complementarias
permitieron excluir el diagnostico de ictus isquémico agudo. La semiologia fue explicada por una paralisis de Todd prolongada
que se comportd como imitador de ictus en la fase aguda y las crisis epilépticas se produjeron en el contexto de una trombosis
venosa cerebral. Comentarios: Los imitadores de ictus, al contrario del ictus isquémico agudo, ocurren en pacientes mas jo-
venes, tienen menos factores de riesgo vascular, menor puntuacion de NIHSS, menos afasia y disfagia. Las principales causas
son crisis epilépticas y sincopes. Deben considerarse también migrafias, neoplasias, alteraciones toxicas o metabolicas, encefa-
lopatias y trastornos funcionales. Realizar un estudio neurovascular completo y pruebas dirigidas nos permitiran el diagndstico.

Palabras clave: Imitador de ictus; crisis epilépticas; trombosis venosa cerebral

Abstract

Introduction: A stroke mimic is any non-vascular pathology that presents as an acute ischemic stroke. The clinical pre-
sentation, the epidemiological factors, the time to onset, vascular distribution and the availability of imaging tests are factors
that help to differentiate them. Case report: We present a case, of a woman of the third age who was taken to the emergency
department due to a five-hour history of left hemiparesis. The clinical evolution and the supplementary tests allowed to exclude
the diagnosis of acute ischemic stroke. The semiology was explained by a prolonged Todd's palsy that behaved as a stroke mi-
mic at the acute phase and the seizures occurred in the context of a cerebral venous thrombosis. Comments: Stroke mimics, in
contrast to acute ischemic stroke, occur in younger patients, have fewer vascular risk factors, lower NIHSS score, less aphasia
and dysphagia. The main causes are seizures and syncope. Migraines, neoplasms, toxic or metabolic alterations, encephalo-
pathies and functional disorders should also be considered. To perform a complete neurovascular study and directed tests will
allow us to make the diagnosis.

Keywords: Stroke mimic; epileptic seizures; cerebral venous thrombosis
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Introduccion del flujo sanguineo cerebral?> Las causas mas comunes

Se puede definir como imitador de ictus (stroke
mimic -SM-) a toda aquella patologia no vascular que se
presenta semioldgicamente de forma aguda como un ictus
isquémico agudo (ITA)! Existen varios factores que se
deben tomar en cuenta al momento de diferenciar entre ITA
y SM. Entre estos factores enumeramos: la presentacion
clinica, los factores epidemioldgicos, el tiempo de inicio
del déficit neurologico focal, la presencia de una distribu-
cion vascular en la circulacion cerebral y la disponibilidad
de estudios de neuroimagen avanzada para la evaluacion

de SM son las crisis epilépticas y los sincopes!* Presen-
tamos el caso de una mujer de la tercera edad, que acudié a
urgencias por SM debido a crisis epilépticas sintomaticas
agudas en el contexto de trombosis venosa cerebral.

Caso Clinico

Mujer de 73 aflos, sin alergias medicamentosas ni ante-
cedentes médicos de interés. Fue valorada en la semana previa
al ingreso por su médico de cabecera, que le diagnostico otitis
media aguda y le prescribi6 tratamiento antibidtico oral.

'Centro de Epilepsia y Neurocirugia Funcional “Humana;’ Ciudad de Guatemala,
Guatemala.
2Sanatorio Hospital Hermano Pedro, Ciudad de Guatemala, Guatemala
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Acudib al servicio de urgencias médicas, tras encon-
trarle el hijo en casa con hemiparesia facio-braquial
izquierda, disartria, diplopia binocular y cefalea hemi-
craneal izquierda de 5 horas de evolucion. La explora-
cion fisica a su llegada al servicio de urgencias evidencid
hipertension arterial a 160/90 mmHg, hemianopsia homo-
nima izquierda, paralisis facial central izquierda, disar-
tria moderada-severa y paralisis de extremidad superior
izquierda con un total de 11 puntos en NIHSS (National
Institute of Health Stroke Scale —Escala de Ictus del Ins-
tituto Nacional de Salud —). La analitica sanguinea con
hemograma, funcién renal, funcién hepatica, ionograma
y tiempos de coagulacion fue anodina. Se realizd tomo-
grafia computarizada (TC) cerebral urgente que en su
basal sin contraste no evidencio lesiones agudas. Por estar
fuera de ventana terapéutica no se consider6 la realizacion
de fibrindlisis. Tras la realizacion de la TC cerebral basal,
present6 subitamente un episodio que inici6 con clonias
hemifaciales izquierdas, seguida de version oculocefélica
hacia la izquierda y posteriormente un periodo breve de
pérdida de consciencia, de segundos de duracion. Tras
este episodio existi6 un empeoramiento de la disartria
y la paralisis facial central izquierda. Se considerd este
episodio una crisis focal motora con alteracion de cons-
ciencia y se trasladé a la Unidad de Cuidados Intensivos
de Adultos (UCIA). Durante el traslado a la UCIA pre-
sentd un segundo episodio de caracteristicas similares al
previo. Se inicio tratamiento antiepiléptico con diazepam
10 mg y levetiracetam 1500 mg endovenoso de forma
inmediata y se dejé pauta con levetiracetam 1500 mg
cada 12 horas. En las horas siguientes presentd una ter-
cera crisis epiléptica igual a las previas y se afiadi6 acido
valproico a 25 mg/kg/dosis inicial. Se realiz6 en las horas
siguientes una resonancia magnética nuclear (RMN)
cerebral con secuencias de difusion y estudio angiogra-
fico arterial y venoso que descartd lesiones isquémicas
agudas, pero que evidencié trombosis venosa en seno
sagital superior con pequefio foco de hemorragia suba-
racnoidea adyacente a nivel parietal derecho. Al no existir
contraindicaciones y presentar un estudio de trombofilia
plasmatica normal, se inicid tratamiento anticoagulante
con enoxaparina cada 12 horas y en los dias siguientes
se realizé pauta con warfarina para el tratamiento ambu-
latorio. Al alta hospitalaria, tras un dia en UCI y dos en
encamamiento, no recurrieron mas crisis, solamente per-
sistia una leve paresia distal 4+/5 en extremidad superior
izquierda, con 0 puntos en NIHSS. De forma ambulatoria
se realizo6 TC de cuello, térax, abdomen y pélvico que no
evidencio6 lesiones sugestivas de neoplasia.

Comentarios

Los SM, a diferencia del IIA, ocurren con mas fre-
cuencia en pacientes mas jovenes, tienen menos factores
de riesgo vascular, menos frecuencia de fibrilaciéon auri-
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cular, una menor puntuacion de NIHSS, menos afasia y
menos disfagia’ La causa mas comtin de SM son las crisis
epilépticas, representan del 20 al 26% de los casos de SM
valorados en los servicios de urgencias médicas!* De los
distintos tipos de crisis epilépticas, se puede evidenciar
paralisis post-ictal o paralisis de Todd en hasta el 8%/ Las
crisis epilépticas pueden ser la primera manifestacion en un
ITA. Bladin y colaboradores? reportaron crisis epilépticas
en el I[TA como manifestacion clinica inicial en el 9% de los
casos. El hecho que las crisis epilépticas puedan ser un SM
y que también puedan ser una manifestacion de IIA hace
aun mas dificil el diagnostico diferencial en la fase aguda.
Las crisis epilépticas pueden ser la manifestacion predo-
minante tras un IIA, en una proporcion que varia entre el
2%, 7% y 35%, siendo hasta la mitad de los casos en los
pacientes mayores de 60 afios, muchos de estos pacientes
evolucionan a una epilepsia vascular! El mecanismo por
el que las crisis epilépticas se comportan como un SM es
principalmente a través de la paralisis de Todd. Este feno-
meno reproduce sintomas negativos que se asemejan mas
a la clinica esperada en un IIA. En otros casos la clinica
deficitaria es parte de la fenomenologia ictal de la crisis
epiléptica. En pacientes con IIA previos puede ser indis-
tinguible, a la llegada a urgencias, una recurrencia de un
evento isquémico en el mismo territorio arterial respecto
a una paralisis de Todd por crisis epilépticas sintomaticas
remotas en el contexto de epilepsia vascular. Las técnicas
de neuroimagen multimodal en fase aguda, como la TC
cerebral con secuencias de perfusion y la angiografia por
TC de troncos supraadrticos y cerebral, permiten decidir
una intervencion terapéutica correcta y precoz!-

Ademas de las crisis epilépticas, se deben tener en
cuenta otras causas de SM como parte del diagnostico
diferencial. Entre las diferentes etiologias enumeramos:
sincopes — en hasta 20% de los casos — y con menor
frecuencia migrafias, neoplasias, alteraciones toxicas
o metabdlicas, encefalopatia secundaria a sepsis, tras-
tornos funcionales?

En nuestro caso la manifestacion principal de la
trombosis venosa cerebral fueron crisis epilépticas con
paralisis de Todd prolongada. La historia referida por la
familia de la paciente, las caracteristicas del déficit focal
neurologico a la llegada al servicio de urgencias y la
ausencia de alteraciones en el TC Cerebral basal urgente,
hizo concluir inicialmente a favor un IIA. Posteriormente,
tras presenciarse crisis epilépticas focales coincidentes
con el déficit neuroldgico explorado, surgieron nuevos
diagnosticos diferenciales y la necesidad de la amplia-
cion del estudio. En un sentido muy estricto el diagnos-
tico final de trombosis venosa cerebral podria excluir la
denominacién de SM. Sin embargo, este caso puede con-
siderarse un SM debido a que el déficit focal fue conse-
cuencia de las crisis epilépticas focales y no consecuencia
primaria de la trombosis venosa cerebral.
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Sindrome de Embolia Grasa Postraumatica, Sintomas Neurologicos
Sin Clinica Respiratoria en Ausencia de Foramen Oval Permeable.

Posttraumatic Fat Embolism Syndrome, Neurological Symptoms Without
Resparatory Symptoms In The Absence Of Permeable Foramen Ovale.

Jorge Luis Vélez-Paez)* Mario Patricio Montalvo-Villagémez! Wendy Milagros Tercero-Martinez,
Pablo René Morocho-Jaramillo? Amparo Rocio Basantes Sanchez? Humberto Daniel Paredes Haro®

Resumen

El sindrome de embolia grasa es una complicacion potencialmente catastrofica de las fracturas de huesos largos. La tria-
da clasica de sintomas son erupciones cutaneas petequiales, hipoxemia y anomalias neuroldgicas, que generalmente ocurren
dentro de las 24 a 72 horas posteriores a la fractura. El componente respiratorio se presenta en practicamente la totalidad de
los reportes. Presentamos el caso de un paciente con embolia grasa postraumadtica con clinica neuroloégica preponderante, sin

afectacion respiratoria en ausencia de foramen oval permeable.

Palabras clave: embolia grasa, trauma, foramen oval permeable.

Abstract

Fat embolism syndrome is a potentially catastrophic complication of long-bone fractures. The classic triad of symptoms
are petechial skin rashes, hypoxemia, and neurological abnormalities, which usually occur within 24 to 72 hours after the frac-
ture. The respiratory component occurs in practically all of the reports. We present the case of a patient with posttraumatic fat
embolism with predominant neurological symptoms, without respiratory involvement in the absence of patent foramen ovale.

Keywords: embolism fat, trauma, patent foramen ovale.
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Introduccion

El sindrome de embolia grasa es una complicacién
potencialmente catastrofica de las fracturas de huesos
largos, Stein et al! en una corte que abarca desde 1979
hasta 2005 la tasa de prevalencia se informo en un 0.004%
y su incidencia es muy variable, a menudo, es un diagnos-
tico de exclusion y alta sospecha clinica.

La fisiopatologia mecéanica propuesta por Gauss en
1924 tenia tres componentes que abarca el dafio al tejido
adiposo, la ruptura de los vasos venosos y el paso de glo-
bulos de grasa a los vasos venosos abiertos; posteriormente
Lehman en 1927 sugiri6 intermediarios del plasma que
promueven la movilizacién de grasa desde el almacena-
miento corporal con la posterior formacion de globulos de
grasa en el compartimento intravascular® lastimosamente

ninguna teoria Unica explica satisfactoriamente las carac-
teristicas fisiopatologicas del sindrome de embolia grasa.

La triada clésica de sintomas que indican sindrome
de embolia grasa son erupciones cutaneas petequiales,
hipoxemia y anomalias neurologicas, que generalmente
ocurren dentro de las 24 a 72 horas posteriores a una frac-
tura de hueso largo principalmente fémur?-¢

Las manifestaciones respiratorias son las mas preva-
lentes y se presentan casi en la totalidad de los casos y
estan dadas por hipoxemia de grado variable. Las mani-
festaciones neurologicas se observan en el 86% de los
pacientes, los sintomas generalmente no son especificos,
y se deben al transito de los émbolos grasos al cerebro
al sobrepasar los capilares pulmonares; de forma excep-

"Hospital Pablo Arturo Suarez Quito — Ecuador.
?Pontificia Universidad Catélica del Ecuador Quito - Ecuador.
*Universidad Central del Ecuador Quito — Ecuador.
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cional se han reportado embolismos grasos masivos al
cerebro por permeabilidad del foramen oval (27% de las
autopsias en adultos), lo que produce un embolismo para-
dojico sin afectacion pulmonar inicial’!° Las manifesta-
ciones dermatoldgicas generalmente inician dentro de las
24 a 36 horas y se distribuye en conjuntivas, cabeza, cuello,
torax anterior o areas axilares y desaparecen dentro de una
semana; el examen de fondo de ojo puede mostrar evi-
dencia de émbolos retinianos (retinopatia de Purtscher)?

Presentamos a continuacion el caso de un paciente
joven con diagnoéstico de sindrome de embolia grasa
pos traumatica de presentacion atipica ya que no tuvo
sintomatologia respiratoria, pero si clinica neurologica
extensa y en quién se descartdé embolismo paradojico por
foramen oval permeable.

Caso Clinico

Se trata de un varén de 19 afios, sin antecedentes pato-
logicos personales que ingresd al servicio de emergencia
tras sufrir un accidente de transito en condicion de con-
ductor de motocicleta con casco de proteccion; fue embes-
tido por un automoévil a nivel lateral izquierdo con trauma
directo en miembro inferior con deformidad e impotencia
funcional asociada, ademas traumatismo facial, sin pér-
dida de la conciencia.

Al examen fisico inicial consciente, orientado, con
escala de Glasgow de 15/15, pupilas simétricas (2mm)
con reactividad a la luz y acomodacion. Piezas dentales

Figura 1. TAC de encéfalo inicial que no revela lesiones vasculares is-
quémicas o hemorragicas, presencia de quiste aracnoideo localizado
en fosa temporal izquierda que mide 39X32X68 milimetros con un
volumen de 162cc., estructuras de la linea media sin alteraciones.

con fractura a nivel de incisivos superiores ¢ inferiores.
En miembro inferior izquierdo tres heridas que compro-
meten la piel, tejido celular subcutaneo y musculo a nivel
de tercio inferior de muslo, rodilla y tercio superior de la
pierna, la ultima con exposicion de fractura tibial, impo-
tencia funcional y edema miembro inferior afecto con
pulsos distales, sensibilidad y movilidad conservados.

Se realizaron paraclinicos, en el hemograma: hemog-
lobina 13.2, hematocrito 39.0, plaquetas 365000, leuco-
citos 12400 neutrofilos 82.5%, tiempo de trombina 12.1 y
tiempo de tromboplastina 23.2

Tomografia de encéfalo inicial presentd de forma
incidental imagen hipodensa compatible con quiste arac-
noideo a nivel temporal izquierdo sin signos de efecto de
masa, ni lesiones parenquimatosas agudas. (Figura 1)

Examenes de imagen en columna cervical, torax,
pelvis y abdomen descartaron lesiones traumaticas en
€sos sitios.

La radiografia de miembro inferior izquierdo pre-
sent6 fractura de fémur espiroidea no desplazada. Rotula
obliterado tercio superior de tibia con fractura conminuta
desplazada con fragmento en alas de mariposa; peroné con
fractura multifragmentaria.

Con el diagndstico de fractura de fémur izquierdo y
fractura expuesta de tibia y peroné izquierdo Gustillo IIIA
se realizo6 limpieza quirurgica mas fijacion con tutores
externos de las fracturas descritas, ademas requirié com-
pensacion con hemoderivados durante la cirugia, posterior

Figura 2. Resonancia magnetica nuclear mas difusion en la que

se evidencian multiples imagenes puntiformes e irregulares de

alta intensidad de sefial en secuencias T1 T2 y Flair con imagenes
puntiformes de baja intensidad y que presentan restriccion de la
difusion. Se distribuyen por la sustancia gris y sustancia blanca de
ambos hemisferios cerebrales, esplenio del cuerpo calloso, tdlamos,
protuberanciay cerebelo.
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a lo cual el paciente es llevado al area de traumatologia
donde permanecié aproximadamente por el lapso de 10
horas, presentd de forma subita deterioro de la conciencia,
somnolencia, afasia. No hubo incremento del requeri-
miento de oxigeno y hubo presencia de petequias a nivel
conjuntival y axilar.

En paraclinicos presentd disminucion de hemoglo-
bina a 8.7 y plaquetas a 199000 en ausencia de sangrado
activo por lo que se decidi6 su traslado al area de cuidados
intensivos bajo sospecha de embolia grasa.

En terapia intensiva, no presentd signos de insufi-
ciencia respiratoria, persistio la afasia y se sumo paresia
braquial izquierda; se realizo nueva tomografia de craneo
tras 48 horas del traumatismo sin cambios con respecto
al estudio inicial, ademas se solicitd un ecocardiograma
transesofagico para determinar la posibilidad de permea-
bilidad del foramen oval, siendo negativo.

Sin mejoria neuroldgica se realizé una resonancia
magnética nuclear de encéfalo (Figura 2), en donde se
apreciaron lesiones isquémicas puntiformes difusas distri-
buidas en la substancia blanca y gris de ambos hemisferios
cerebrales, esplenio del cuerpo calloso, talamos, protube-
rancia y cerebelo sugestivas de embolia grasa.

Al dia 4 de estancia en la unidad de cuidados inten-
sivos, se realizo un fondo de ojo encontrando multi-
ples exudados algodonosos cotonoides bilaterales con
pequenas lesiones hemorragicas, altamente sugestivas de
embolismo graso (Figura 3).

Figura 3. Fondo de ojo que revela multiples exudados algodonosos
cotonoides bilaterales compatibles con embolia grasa.
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Traumatologia realiz6 fijacion definitiva de las frac-
turas mencionadas, luego de ello hubo una importante
mejoria de la sintomatologia neuroldgica a las 24 horas:
lenguaje con vocalizacion de monosilabos y movimientos
discretos en hemicuerpo izquierdo, y recuperacion com-
pleta a las 72 horas con Escala de Glasgow 15/15 sin
afasia, ni signos de lateralidad motora, pero aun con com-
promiso de funciones mentales superiores como calculo y
abstraccion; fue dado de alta del piso de terapia intensiva
a hospitalizacion y egres6 del hospital sin complicaciones.

Comentario Final

En el presente reporte de caso el paciente es victima
de accidente de transito que compromete huesos largos,
fémur, tibia y peroné izquierdos, con lesiones multiples,
fragmentarias los cuales resultaron ser el desencadenante
del embolismo graso.

La sintomatologia se expres6 a las 10 horas de ini-
ciado el evento tras el intento inicial de fijacion de huesos
largos con tutores externos; dato que no difiere de lo publi-
cado, ya que la incidencia del sindrome de embolia grasa
tras el reporte de A. Gurd et al® constituye la suma de cri-
terios dentro de las 72 horas posteriores a una lesion inicial
e involucra insuficiencia respiratoria progresiva con dete-
rioro del estado mental y erupcion petequial; sin descartar
criterios menores como taquicardia, fiebre, lesiones pete-
quiales en retina, disminucion de niveles previos de Hb,
trombocitopenia y cambios renales.

Las alteraciones respiratorias son las mas frecuentes
en el sindrome de embolia grasa, presentandose casi en
el 100% de los casos, los émbolos grasos afectan prima-
riamente a los capilares pulmonares, para posteriormente
atravesar a la circulacion sistémica, alcanzando asi otros
organos como el cerebro y provocando embolizacion?10

La sintomatologia neuroldgica comunmente se debe
a la migracion de los émbolos grasos al cerebro al sobre-
pasar los capilares pulmonares, de forma menos frecuente
se ha reportado embolismo graso masivo asociado a per-
meabilidad del foramen oval, lo que produce un embo-
lismo paraddjico a través de un shunt arteriovenoso que
genera la embolizacion cerebral sin afectacion pulmonar
inicial!® En el caso relatado existe una marcada discor-
dancia entre la afectacion neuroldgica y la respiratoria, sin
haber demostrado la presencia de defectos septales car-
diacos que lo expliquen.

El riesgo de complicacion neurologica después de un
traumatismo ortopédico varia entre 1 —30% de casos’ y es
menor a 1% con fracturas aisladas de tibia, peroné o del
fémur; la embolia grasa cerebral puede ocurrir en un sub-
conjunto de pacientes y manifestarse como déficits focales,
convulsiones, alteracion mental o coma. Dentro de los
mecanismos para explicar la fisiopatologia de un embo-
lismo graso cerebral destaca la isquemia neuronal seguida
de edema citotoxico que ocurre en la mayoria de los



pacientes y los hallazgos de imagen resaltan y son noto-
rios desde el inicio de la sintomatologia, en el caso des-
crito, se logrd observar multiples imagenes puntiformes e
irregulares de alta intensidad de sefial en secuencias T1,
T2 y FLAIR los cuales se distribuyen en la unidon gris-
blanca y sustancia blanca de ambos hemisferios cerebrales,
esplenio del cuerpo calloso, talamos, protuberancia y cere-
belo compatibles con sindrome de embolia grasa cerebral.

Es relevante destacar que se ha reportado retinopatia
de Purtscher hasta en el 50% de los pacientes,'® con pre-
sencia de exudados cotonoides y hemorragias las cuales se
atribuyen a dafio microvascular e infartos retinianos, que
generalmente desaparecen en dos semanas; estos hallazgos
se encontraron en el estudio de fondo de ojo del paciente.

En la mayoria de los casos los sobrevivientes mejoran
sustancialmente con el tiempo. Las secuelas a largo plazo
no se han analizado en profundidad? El paciente presentado
recuperd estado neuroldgico con ECG de 15/15 y mejoria
marcada en el verbal, sin embargo, previo al alta de Cui-
dados Intensivos atin manifestaba compromiso de funciones
mentales superiores como calculo o abstraccion, situacion
no clara ya que no tuvo afectacion anterior mesial.

En conclusion, el sindrome de embolia grasa es una
patologia asociada a traumatismos con fractura de huesos
largos especialmente el fémur y otras situaciones clinicas
de forma mas rara, su triada clasica de impacto respira-
torio, neurologico y cutaneo (petequias) es variable, sin
embargo la insuficiencia respiratoria esta casi siempre pre-
sente, sin embargo hay pacientes con presentaciones ati-
picas en la que las manifestaciones neurologicas repre-
sentan el cuadro clinico tnico, y en ausencia de embolia
paradojica requiere alta sospecha y conocimiento de la
fisiopatologia para el diagnostico.
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