Editorial

7. Publicar Desde América Latina. ;Hay un Grado de Dificultad Mayor? Experiencia del
Proyecto Atahualpa.
Publishing From Latin America. Is There A Greater Degree Of Difficulty? The Atahualpa Project Expertence.
Oscar H. Del Brutto

Carta al Editor

9.  Globesidad y Enfermedad Cerebrovascular: Una Pandemia Originada en la Globalizacion.
Globestty And Cerebrovascular Disease: A Globalization Pandemic.
Moénica Patricia Herrera-Martinez, Jennifer Barrios-Herrera, Luis Rafael Moscote-Salazar

Articulos Originales

11.  Heterogeneidad Sintomatoldgica. Perfiles de Pacientes Diagnosticados con Demencia Tipo
Alzheimer en Antioquia (Colombia)
Symptomatology Heterogenetty. Profiles Of Patients Diagnosed With Alzheimer's Type Dementia In Antioquia
(Colombia).

Martha Alvarez-Duque, Rocio Leal-Campanario, Francisco Lopera-Restrepo, Lucia Madrigal-Zapata,

Carlos Villegas-Lanau

20. Fistula Cardtido Cavernosa. Utilidad del ultrasonido Doppler en el diagndstico.
Cavernous carotid fistula. Utility of Doppler ultrasound in diagnosts.
Leda Ferndndez Cué, Claudio E. Scherle Matamoros, Dannys Rivero Rodriguez, Jestis Pérez Nellar

25.  Estatus Epiléptico. Factores Asociados a Una Evolucion Desfavorable en un Centro Terciario.
Status Epilepticus. Prognostic Variables For An Unfavorable Outcome In A Tertiary Center Of Care.
Dannys Rivero Rodriguez, Claudio Scherle Matamoros, Daniella Di Capua Sacoto, Manuel Jibaja
Vega, Maria José Santacruz Villalba, Elena de los Angeles Mullo Aimache, Diana Nuriez Ordériez,
Verénica Nuriez Cabezas, Karol Galarza Galarza.

31.  Neuronavegacion en la Planificacion Prequirtrgica y en la Cirugia de la Epilepsia Refractaria.

Neuronavigation In Pre Suigical Planning And Surgery Of Refractory Epulepsy.
C Valencia-Calderdn, JR Villacis-Sandoval, A Calderdn-Valdiviezo, C Vdsquez-Hahn, D Diaz Garrido,
R Bernal-Carrillo, J Castro-Viteri, A Torres-Merino.

Articulos de Revisién
39.  Caracteristicas Clinicas del Sindrome de Guillain-Barré en Relacién a Chikungunya Y Zika:
Revision Sistemética.

Julie Benavides-Melo, Gerson Rodriguez-Angulo,Carol Rosero Galindo, Franco
Montenegro-Coral,Nubia Lucero Coral, Viviana Martinez-Villota, Silvio Chaves-Huertas.

S

5. Anticoagulacion en Pacientes con Injuria Traumética Cerebral: Revision Narrativa.
Anticoagulation In Patients With Traumatic Brain Injury: Narrative Review.
Mario Contreras-Arrieta, Maria Morales-Nuriez, Héctor Bedoya-Orozco, Loraine Quintana-Pdjaro,
Maria Fernanda Fontalvo-Mendoza, Luis Rafael Moscote-Salazar.

55.  Bateria Neuropsicolégica Set de Datos Uniformes (UDS) Para la Evaluacion de Enfermedad
de Alzheimer y Deterioro Cognitivo Leve: Una Revision Sistemética.
Neuropsychological Battery Uniform Data Set (Uds) For The Evaluation Of Alzheimer's Disease And Mild
Cognitive Impairment: A Systematic Review.
Maria-Fernanda Porto, Maria-Julieta Russo, Ricardo Allegri

63.  El Pensamiento Moral Después del Daro Cerebral Adquirido.
Moral Thought After Acquired Cerebral Damage.
Carlos Ramos-Galarza.

~

0.  Encefalopatia Posterior Reversible en el Contexto de la Eclampsia. Reporte de Caso y
Revision de la Literatura.
Reversible Posterior Encephalopathy In The Context Of Eclampsta. Case Report And Review Of Literature.
Luis Unigarro, Liliana Torres, Marcelo Castelo, Freddy Sanchez, Daniel Feliz, Alejandro Mora, Carlos
Rivera, Guido Mascialino, Esteban Ortiz-Prado, Jorge E. Vascones.

Articulo Especial

79.  Requisitos Para que Proceda la Responsabilidad Civil por Mala Practica Médica.
Requirements For Civil Liability To Proceed Due To Medical Malpractice.
Oscar del Brutto.

Reportes de Casos Clinicos

83.  Sindrome de Guillain Barré: Reporte de un Caso Causado por Enterovirus.
Guillain Barre Syndrome: Report Of a Case Caused By Enterovirus.
Pedro Diaz-Camacho,Victor Lescano-Lescano, Sandra Valencia-Chugnas

87.  Sindrome de Tourette Familiar: Reporte De Caso y Revision de la Literatura.
Familial Tourette Syndrome: Case Report And Review Of Literature.
Mary Garcia - Acero, Eugenia Espinosa.

92.  Manifestaciones Neuropsiquiatricas de la Enfermedad de Whipple en una Adolescente: A
Propésito de un Caso.
Neuropsychiatric Manifestations Of Whipple Disease In An Adolescent: Case Report.
Maria Clara Herraéz-Martin de Valmaseda, Manuel Ajoy-Chao, Maria Teresa Aparicio-Reinoso.

96.  Oclusion Endovascular de Arteria Carétida Interna Aberrante Como Causa de Tinnitus Pulsatil.
Endovascular Occlusion Of Aberrant Internal Carotid Artery Causing Tinnitus.
Oliverio Vargas, Daniel Mantilla-Garcia, Melquisedec Galvis Carlos Ferreira-Prada, Ligia Mateus,
Diego Muioz-Sudrez.

100. Presentacion de Mieloma Multiple en Sistema Nervioso Central.
Multiple Myeloma Presentation In Central Nervous System.
Venus Rodriguez-Matias, Washington Ladines-Jaime, José Rodriguez-Matias

103. Dolor en Sindrome de Guillain Barré: Una Mann‘estaaon Subestlmada
Pain In Guillain Barré Syndrome: An Und
Juan Salazar, Roberto Afiez, Cristébal Espinoza, Ahcta Morocho.

108. Fibrodisplasia Osificante Progresiva: Reporte de Casos.
P we Ossifying Fibrodysplasia: Case Reports.
Robert Salinas Suikouski, Jack Saltos Arauz, Melissa Espinosa Flores, Lenin Solano Patifio,
Nuria Olazaval Miranda

Revista
E.cuatoriana

“Neurologia

FEDERACION DE REVISTAS NEUROLOGICAS EN ESPANOL

PR VAR

v ¥ P
%Y
@ /
A
g e
¥
=
¥es o &5-\ ;;
|

Publicacion Oficial de la Sociedad
Ecuatoriana de Neurologia, de la Liga
Ecuatoriana Contra la Epilepsia y de
la Sociedad Iberoamericana de
Enfermedad Cerebrovascular

S.E.N.

Sociedad Médica
Ecuatoriana de
Neurologia

Vol.27 N°2 - 2018-I1SSN 1019-8113
www.revecuatneurol.com






Revista
Ecuatorlana

“Neurologia

Vol. 27, N° 2, 2018 ISSN 1019-8113

Publicacién Oficial de la Sociedad Ecuatoriana de Neurologia y de la Liga Ecuatoriana Contra la Epilepsia

S.E.N.

Sociedad Médica
Ecuatoriana de
Neurologia

Editora
Rocio Santibariez Visquez

Editor Asociado
Marcos Serrano Duerias

Comité Ejecutivo

Directiva SEN

Presidente: Tomdas Alarcon (Guayaquil)
Vicepresidente: Ivan Vifian (Ibarra)
Secretaria: Sandra Jarrin (Guayaquil)

Tesorera: Lupita Vergara (Los Rios)

Directiva LECE

Presidente: Jorge Moncayo (Quito)
Vicepresidente: Lupita Vergara (Los Rios)
Secretaria: Sandra Espinoza

Tesorera: Beatriz Narviez

Comité de Revisores

Oscar Del Brutto, MD
Neurologo
Universidad Espiritu Santo, Guayaquil-Ecuador

Jorge Ortiz, MD
Neurélogo
Loyola University, Maywood-USA

Carlos Valencia-Calderon, MD, PhD
Neurologo, Neurocirujano
Hospital Baca Ortiz, Quito-Ecuador

José David Avila, MD
Neurologo
Geisinger Health System, Danville-USA

Fernando Estevez, MD
Neurélogo
Universidad de Cuenca, Cuenca-Ecuador

Eduardo Castro, MD
Neurologo
Hospital Metropolitano, Quito-Ecuador

Edison Valle, MD
Neurocirujano
Oschner Health System, New Orleans USA

Marcos Serrano-Duerias, MD
Neurélogo

Pontificia Universidad Catélica del Ecuador
Quito, Ecuador

Tomoko Arakaki, MD
Neurdloga
Hospital Ramos Mejia, Buenos Aires, Argentina

Maria Beatriz Jurado, PhD
Neuropsicologa
Hospital Clinica Kennedy, Guayaquil-Ecuador

Mayela Rodriguez Violante, MD

Neurdloga

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia,
Ciudad de México, México

Carlos Cosentino, MD

Neurdlogo

Insituto Nacional de Ciencias Neurolégicas
Lima, Peru

Andres Deik, MD, MSEd
Neurdlogo
University of Pennsylvania, Philadelphia - USA

Carlos Ramos-Galarza, MD
Neuropsicologo

Pontificia Universidad Catolica del Ecuador,
Quito-Ecuador

Carlos Heredia, MD
Neurdlogo
Centro Médico Meditropoli, Quito-Ecuador

Rocio Garcia-Santibaniez, MD
Neurdloga
Emory University, Atlanta-USA

Diseno Editorial

Director de Arte

José Daniel Santibdriez

Diseno y Diagramacion
Daniela Santibariez

Vol. 27, No 2, 2018 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 3



S.E.N.

Sociedad Médica
Ecuatoriana de
Neurologia

Revista

[Ecuatoriana
Neurologia

Vol. 27, N° 2, 2018 ISSN 1019-8113 www.revecuatneurol.com

11.

20.

25

31.

39.

45.

462 Policentro, Codigo Postal 090510, Guayaquil, Ecuador. E-mail: revecuatneurol@gmail.com.

Editorial

Publicar Desde América Latina. ;Hay un Grado de Dificultad
Mayor? Experiencia del Proyecto Atahualpa.

Oscar H. Del Brutto

Carta al Editor

Globesidad y Enfermedad Cerebrovascular: Una Pandemia Ori-
ginada en la Globalizacion.

Monica Patricia Herrera-Martinez, Jennifer Barrios-Herrera,
Luis Rafael Moscote-Salazar

Articulos Originales

Heterogeneidad Sintomatologica. Perfiles de Pacientes Diagnosti-
cados con Demencia Tipo Alzheimer en Antioquia (Colombia)
Martha Alvarez-Duque, Rocio Leal-Campanario, Francisco Lopera-
Restrepo, Lucia Madrigal-Zapata, Carlos Villegas-Lanau

Fistula Carétido Cavernosa. Utilidad del ultrasonido Doppler en
el diagnéstico.

Leda Fernandez Cué, Claudio E. Scherle Matamoros, Dannys
Rivero Rodriguez, Jesuis Pérez Nellar

Estatus Epiléptico. Factores Asociados a Una Evolucién Desfavo-
rable en un Centro Terciario.

Dannys Rivero Rodriguez, Claudio Scherle Matamoros, Daniella
Di Capua Sacoto, Manuel Jibaja Vega, Maria José Santacruz Vi-
llalba, Elena de los Aﬁgeles Mullo Almache, Diana Nuiiez Ordoiiez,
Veronica Nuiiez Cabezas, Karol Galarza Galarza.

Neuronavegacion en la Planificacion Prequirurgica y en la Cirugia
de la Epilepsia Refractaria.

C Valencia-Calderon, JR Villacis-Sandoval, A Calderon-Valdiviezo,
C Vasquez-Hahn, D Diaz Garrido, R Bernal-Carrillo, J Castro-
Viteri, A Torres-Merino.

Articulos de Revision

Caracteristicas Clinicas del Sindrome de Guillain-Barré en Rela-
cion a Chikungunya Y Zika: Revision Sistematica.

Julie Benavides-Melo, Gerson Rodriguez-Angulo,Carol Rosero
Galindo, Franco Montenegro-Coral,Nubia Lucero Coral, Viviana
Martinez-Villota, Silvio Chaves-Huertas.

Anticoagulacion en Pacientes con Injuria Traumatica Cerebral:
Revision Narrativa.

Mario Contreras-Arrieta, Maria Morales-Nuiiez, Héctor Bedoya-
Orozco, Loraine Quintana-Pdjaro, Maria Fernanda Fontalvo-
Mendoza, Luis Rafael Moscote-Salazar

55. Bateria Neuropsicolégica Set de Datos Uniformes (UDS) Para la
Evaluacién de Enfermedad de Alzheimer y Deterioro Cognitivo
Leve: Una Revision Sistematica.

Maria-Fernanda Porto, Maria-Julieta Russo, Ricardo Allegri

63. El Pensamiento Moral Después del Dafio Cerebral Adquirido.
Carlos Ramos-Galarza.

70. Encefalopatia Posterior Reversible en el Contexto de la Eclamp-
sia. Reporte de Caso y Revision de la Literatura.
Luis Unigarro, Liliana Torres, Marcelo Castelo, Freddy Sanchez,
Daniel Feliz, Alejandro Mora, Carlos Rivera, Guido Mascialino,
Esteban Ortiz-Prado, Jorge E. Vascones.

Articulo Especial

79. Requisitos Para que Proceda la Responsabilidad Civil por Mala
Practica Médica.
Oscar del Brutto

Reportes de Casos Clinicos

83. Sindrome de Guillain Barré: Reporte de un Caso Causado por
Enterovirus.
Pedro Diaz-Camacho,Victor Lescano-Lescano, Sandra Valencia-
Chugnas

87. Sindrome de Tourette Familiar: Reporte De Caso y Revision de
la Literatura.
Mary Garcia - Acero, Eugenia Espinosa.

92. Manifestaciones Neuropsiquiatricas de la Enfermedad de Whipple
en una Adolescente: A Propésito de un Caso.
Maria Clara Herraéz-Martin de Valmaseda, Manuel Ajoy-Chao,
Maria Teresa Aparicio-Reinoso.

96. Oclusion Endovascular de Arteria Cardtida Interna Aberrante
Como Causa de Tinnitus Pulsatil.
Oliverio Vargas, Daniel Mantilla-Garcia, Melquisedec Galvis
Carlos Ferreira-Prada, Ligia Mateus, Diego Muiioz-Sudrez.

100. Presentacién de Mieloma Miiltiple en Sistema Nervioso Central.
Venus Rodriguez-Matias, Washington Ladines-Jaime, José Rodri-
guez-Matias

103. Dolor en Sindrome de Guillain Barré: Una Manifestacion Sub-
estimada.
Juan Salazar, Roberto Afiez, Cristobal Espinoza, Alicia Morocho.

108. Fibrodisplasia Osificante Progresiva: Reporte De Casos.
Robert Salinas Suikouski, Jack Saltos Arauz, Melissa Espinosa
Flores, Lenin Solano Patiiio, Nuria Olazaval Miranda

La Revista Ecuatoriana de Neurologia (REN) (ISSN 1019-8113) es el organo de difusion cientifica oficial de la Sociedad Ecuatoriana de Neurologia, de la Liga Ecuatoriana Contra la
Epilepsid y de la Sociedad Iberoamericana de Enfermedad Cerebrovascular. Ademas, REN forma parte de la Federacion de Revistas Neurologicas en Espailol, existiendo un acuerdo mutuo de
cooperacion entre todas las publicaciones que forman dicha Federacion. La RENse publica tres veces al aflo y se encuentra incluida en la base de datos SCOPUS, el Citation Index Expanded, en
el Neuroscience Citation Index (ISI), en Excerpta Médica Database EMBASE (Elsevier Science B.V.), Scielo y en el indice Bibliografico PERIODICA del Centro de Informacion Cientifica y
Humanistica de la Universidad Nacional Auténoma de México. Para cualquier correspondencia relacionada con la revista, favor dirigirse a: Revista Ecuatoriana de Neurologia, P.O.BOX 09-04-

Las opiniones expresadas en los articulos cientificos y en las publicaciones que aparecen en la revista son responsabilidad exclusiva de sus autores y de las casas comerciales auspiciantes
y no representan necesariamente el sentir oficial de la Sociedad Ecuatoriana de Neurologia o de la Liga Ecuatoriana contra la Epilepsia. REN no se responsabiliza por errores o por consecuencias
surgidas del uso del material que aparece publicado en ella.

4 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 27, No 2, 2018



S.E.N.

Sociedad Médica
Ecuatoriana de
Neurologia

d

Revista
Ecuatoriana

“Neurologia

Vol. 27, N°2, 2018 ISSN 1019-8113 www.revecuatneurol.com

11.

20.

25.

31.

39.

45.

Editorial

Publishing From Latin America. Is There A Greater Degree Of
Difficulty? The Atahualpa Project Experience.

Oscar H. Del Brutto

Letter to the Editor

Globesity And Cerebrovascular Disease:

A Globalization Pandemic.

Monica Patricia Herrera-Martinez, Jennifer Barrios-Herrera,
Luis Rafael Moscote-Salazar

Original Articles

Symptomatology Heterogeneity. Profiles Of Patients Diagnosed
With Alzheimer's Type Dementia In Antioquia (Colombia).
Martha Alvarez-Duque, Rocio Leal-Campanario, Francisco Lopera-
Restrepo, Lucia Madrigal-Zapata, Carlos Villegas-Lanau

Cavernous carotid fistula. Utility of Doppler ultrasound in diagnosis.
Leda Fernandez Cué, Claudio E. Scherle Matamoros, Dannys
Rivero Rodriguez, Jesus Pérez Nellar

Status Epilepticus. Prognostic Variables For An Unfavorable
Outcome In A Tertiary Center Of Care.

Dannys Rivero Rodriguez, Claudio Scherle Matamoros, Daniella Di
Capua Sacoto, Manuel Jibaja Vega, Maria José Santacruz Villalba,
Elena de los Angeles Mullo Almache, Diana Nuiiez Ordoiiez, Veronica
Nuiiez Cabezas, Karol Galarza Galarza.

Neuronavigation In Pre Surgical Planning And Surgery Of
Refractory Epilepsy.

C Valencia-Calderon, JR Villacis-Sandoval, A Calderdn-Valdiviezo,
C Vasquez-Hahn, D Diaz Garrido, R Bernal-Carrillo, J Castro-
Viteri, A Torres-Merino.

Review Articles

Clinical Manifestations Of Guillain-Barre Syndrome And Its Re-
lation To Chikungunya And Zika.

Julie Benavides-Melo, Gerson Rodriguez-Angulo,Carol Rosero
Galindo, Franco Montenegro-Coral,Nubia Lucero Coral, Viviana
Martinez-Villota, Silvio Chaves-Huertas.

Anticoagulation In Patients With Traumatic Brain Injury:
Narrative Review.

Mario Contreras-Arrieta, Maria Morales-Nuiiez, Héctor Bedoya-
Orozco, Loraine Quintana-Pajaro, Maria Fernanda Fontalvo-
Mendoza, Luis Rafael Moscote-Salazar

55. Neuropsychological Battery Uniform Data Set (Uds) For The
Evaluation Of Alzheimer's Disease And Mild Cognitive Impair-
ment: A Systematic Review.

Maria-Fernanda Porto, Maria-Julieta Russo, Ricardo Allegri

63. Moral Thought After Acquired Cerebral Damage.

Carlos Ramos-Galarza.

70. Reversible Posterior Encephalopathy In The Context Of
Eclampsia. Case Report And Review Of Literature.

Luis Unigarro, Liliana Torres, Marcelo Castelo, Freddy Sanchez,
Daniel Feliz, Alejandro Mora, Carlos Rivera, Guido Mascialino,
Esteban Ortiz-Prado, Jorge E. Vascones.

Special Article

79. Requirements For Civil Liability To Proceed Due To Medical
Malpractice.

Oscar del Brutto

Case Reports

83. Guillain Barre Syndrome: Report Of a Case Caused By Ente-
rovirus.

Pedro Diaz-Camacho,Victor Lescano-Lescano, Sandra Valencia-
Chugnas

87. Familial Tourette Syndrome: Case Report And Review Of Li-
terature.

Mary Garcia - Acero, Eugenia Espinosa.

92. Neuropsychiatric Manifestations Of Whipple Disease In An
Adolescent: Case Report.

Maria Clara Herraéz-Martin de Valmaseda, Manuel Ajoy-Chao,
Maria Teresa Aparicio-Reinoso.

96. Endovascular Occlusion Of Aberrant Internal Carotid Artery
Causing Tinnitus.

Oliverio Vargas, Daniel Mantilla-Garcia, Melquisedec Galvis
Carlos Ferreira-Prada, Ligia Mateus, Diego Murioz-Sudarez.

100. Multiple Myeloma Presentation In Central Nervous System.
Venus Rodriguez-Matias, Washington Ladines-Jaime, José Ro-
driguez-Matias

103. Pain In Guillain Barré Syndrome: An Underestimated Mani-
festation.

Juan Salazar, Roberto Aiiez, Cristobal Espinoza, Alicia Morocho.

108. Progressive Ossifying Fibrodysplasia: Case Reports.

Robert Salinas Suikouski, Jack Saltos Arauz, Melissa Espinosa
Flores, Lenin Solano Patiiio, Nuria Olazaval Miranda

Revista Ecuatoriana de Neurologia (REN) (ISS 1019-8113) is the official journal of the Ecuadorian Society of Neurology, the Ecuadorian League Against Epilepsy, and the Iberoamerican
Society of Cerebrovascular Disease. REN is part of the Federation of Neurological Journals in Spanish, and has an agreement of cooperation with other journals forming part of this federation.
REN is published every four months, and is listed in SCOPUS database, Citation Index Expanded, Neuroscience Citation Index (ISI), Excerpta Medica database EMBASE (Elsevier Science
B.V.), Scielo and the bibliographic index PERIODICA from the Scientific and Humanistic Information Center of the Universidad Nacional Autonoma de Mexico. Please address correspondence
to: Revista Ecuatoriana de Neurologia, P.O.BOX 09-04-462 Policentro, Codigo Postal 090510, Guayaquil, Ecuador. E-mail: revecuatneurol@gmail.com.

Contributors and advertisers are responsible for the views expressed, which are not necessarily those of the Ecuadorian Society of Neurology or the Ecuadorian League Against Epilepsy.
REN is not responsible for errors or any consequences arising form the use of the information contained in the journal.

Vol. 27, No 2, 2018 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 5



NORMAS PARA PUBLICACION
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G. Las Cartas al Editor son bienvenidas. Deben ser escritas a doble
espacio, y no mayor de 300 palabras. Pueden incluir una figura y hasta cinco re-
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Word. Se recomienda utilizar unicamente aquellas fotografias que contribuyan
significativamente al texto. Las fotografias en color seran aceptadas si aportan
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EDITORIAL

Publicar Desde América Latina. ;Hay un Grado de Dificultad
Mayor? Experiencia del Proyecto Atahualpa.

Publishing From Latin America. Is There A Greater Degree Of Difficulty?
T he Atahualpa Project Experience.

Oscar H. Del Brutto, MD

Hace mas de 20 afios, tuve la oportunidad de escribir
un editorial para esta misma revista, titulado “Ciencia per-
dida en el tercer mundo” (Rev Ecuat Neurol 1995;4:41).
En dicho editorial, se describia la realidad de muchos de
los investigadores latinoamericanos y sus obstaculos para
publicar en revistas internacionales indexadas. Esto traia
como consecuencia, la publicacion de sus investigaciones
en revistas locales o no indexadas, lo cual, a su vez, las con-
denaba al anonimato. Las razones esgrimidas (por los inves-
tigadores) para explicar el rechazo de sus publicaciones eran
multiples, incluyendo el hecho que los editores de revistas
norteamericanas y europeas no consideraban importante lo
que los investigadores de América Latina—y en general, de
los paises del denominado Tercer Mundo — podian aportar.
De igual manera, en esa época hubo un par de declaraciones
muy fuertes por parte de editores de revistas médicas de
reconocido prestigio a nivel mundial. En una entrevista, el
editor de la revista Science (Floyd E. Bloom) dijo que “los
investigadores que cometen errores de lenguaje y escritura
al redactar sus manuscritos, deben cometer los mismos
errores de inatencion al realizar sus experimentos e inves-
tigaciones,” y el editor del New England Journal of Medi-
cine (Jerome P. Kassirer) menciond que “los paises pobres
tienen que preocuparse de recibir consejos sobre nutricion
vy vacunacion infantil y no de recibir consejos editoriales;
en estos paises no hay ciencia”’

En estas tltimas décadas la situaciéon ha cambiado
en algo (para bien). Las razones son multiples y no solo
incluyen factores locales, sino también los efectos de la
globalizacién, la cual ha condicionado que enfermedades
previamente restringidas geograficamente — de poco

interés a nivel mundial — se expandan hacia paises indus-
trializados, volviéndose “topicos de interés”, y ademas, la
presencia del fenomeno denominado transicion epidemio-
l6gica, que ha condicionado un aumento en la expectativa
de vida y un cambio en los habitos de vida de los habi-
tantes de paises en vias de desarrollo, volviéndolos mas
parecidos a los ciudadanos norteamericanos y europeos;
todo esto en un marco de migraciéon masiva que ha hecho
que cada vez mas, los médicos de naciones industrializadas
se enfrenten con patologias en inmigrantes provenientes
de paises pobres. A nivel local, indudablemente existe
mayor interés por parte de diversas instituciones guber-
namentales y académicas en difundir la ciencia regional
mediante publicaciones en revistas internacionales. Esto
se ha visto reflejado en un aumento de tecnologia sofisti-
cada que permite realizar investigaciones de mejor nivel y
de expertos en metodologia de la investigacion.

De todas maneras y, a pesar de lo mencionado, sigue
existiendo un techo de vidrio para la mayoria de inves-
tigadores de América Latina. Articulos recientes conti-
nuan mencionando que dichos investigadores se quejan
de discriminacion al momento de someter un articulo
para posible publicacion en una revista de alto impacto.
Mas grave aun es el hecho que dichos articulos, a pesar
de estar publicadas en revistas de impacto, son menos
citados (ignorados) por investigadores de naciones indus-
trializadas. Un claro ejemplo de esto es que los articulos
publicados por investigadores brasilefios son citados 60%
menos de veces que los articulos de investigadores nortea-
mericanos publicados en la misma revista.

Director del Proyecto Atahualpa
Universidad Espiritu Santo - Ecuador.
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Como corolario final, quisiera referirme a nuestra
experiencia con el “Proyecto Atahualpa)” un estudio
poblacional, prospectivo, disefiado para identificar la
carga de diversas enfermedades neuroldgicas y cardio-
vasculares en la region. Vale mencionar que es un estudio
unico en su tipo, ya que no existe otro similar en Amé-
rica Latina. La produccion del Proyecto Atahualpa hasta el
momento incluye 91 publicaciones en revistas indexadas
en PubMED (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
?term=atahualpat+and+del+brutto) y una veintena mas
de articulos publicados en revistas indexadas en la base
Scopus, incluyendo la Rev Ecuat Neurol. De las publica-
ciones indexadas en PubMED, 40 (44%) se encuentran en
revistas de alto impacto (quartiles 1 y 2 del JCR). Si bien,
esta produccion puede considerarse buena, nos hemos
enfrentado a una serie de problemas con editores y revi-
sores, que quisiera describir para que se pueda entender
mejor el problema de publicar desde América Latina.

Uno de los inconvenientes a los que nos hemos enfren-
tado durante estos afios es la inclemencia de los revisores
y de los miembros del comité editorial de ciertas revistas
de alto o mediano impacto. Quiero usar el término incle-
mencia, para no utilizar otro mas peyorativo. Pero, since-
ramente considero que existe un sesgo adverso por parte
de los revisores al momento de revisar articulos que pro-
vienen de paises en desarrollo. Uno de los problemas mas
importantes es la desconfianza, la cual no discuto si pudo
haber sido bien o mal ganada a lo largo de los afios, pero
es una realidad que debemos afrontar y que solamente se
podré revertir luego de afios de trabajo honesto.

Para mencionar ejemplos especificos que expliquen
esta situacion, en un articulo que sometimos acerca de la
relacion entre rigidez arterial y aterosclerosis intracraneal,
uno de los revisores cuestiond la veracidad de la informa-
cion proporcionada al sugerir que era “imposible” realizar
dichos estudios en un pueblo rural ecuatoriano (sic); sola-
mente luego de enviar fotografias probatorias, el editor se
convencio y el articulo pudo ser publicado. Otros revisores
han cuestionado la veracidad de los datos aduciendo que
Atahualpa no se encuentra en la costa ecuatoriana, sino a
mas de 2.000 metros sobre el nivel del mar.

8 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 27, No 2, 2018

Probablemente, la busqueda en Google que hizo
este revisor (de otro pais) le mostr6é datos sobre la parro-
quia Atahualpa que queda en la provincia de Pichincha
(http://www.quitocultura.info/venue/parroquia-ata-
hualpa/), lo cual invalidé todo el trabajo que habiamos
sometido. Es inentendible como un foraneo pueda cues-
tionar hasta la localizacion de un poblado del pais de
origen de los investigadores y, con base en esa informa-
cion, un articulo sea rechazado.

Hemos tenido, ademas, articulos que han sido recha-
zados en menos de una hora de haber sido sometidos. jUna
hora! Es imposible que un ser humano haya leido y enten-
dido dicho trabajo en tan poco tiempo. Probablemente su
rechazo automatico se debio al pais de donde vino la sumi-
sion, pero esto es muy dificil de demostrar y obviamente,
sera negado si el editor es cuestionado al respecto.

Pero el problema mas grande que hemos experimen-
tado es la respuesta tipica, de que “su articulo es intere-
sante, pero no tenemos espacio. Sin embargo, la editorial
le ofrece opciones de publicacion en nuestras revistas de
acceso libre y nosotros haremos el tramite de traspasar el
articulo si usted lo desea”. Eso, en otras palabras, significa
“pague si quiere que publiquemos su articulo”. Indepen-
dientemente de si el investigador cuente con fondos des-
tinados para pagar una revista de acceso libre o no, estas
revistas suelen tener (con pocas excepciones) un factor de
impacto inferior y, por lo tanto, son menos valoradas a nivel
internacional. Esto ha sido casi una regla en el ltimo afio
con ciertas editoriales. Sin excepcion, estos articulos han
sido publicados en revistas de otras editoriales, con factor
de impacto igual o mayor que el de las revistas que recha-
zaron inicialmente la sumision por las razones antedichas,
lo cual demuestra el interés comercial de ciertas editoriales.

Luego de esta experiencia, me atrevo a afirmar que
solamente la perseverancia y el actuar correctamente,
siguiendo normas internacionales de ética y de metodo-
logia, pueden soslayar estas barreras y este techo invi-
sible al que, lamentablemente, estamos sometidos. Es
posible publicar trabajos de alta calidad y en revistas de
alto impacto desde América Latina. Esperemos que las
barreras mencionadas vayan desapareciendo con el tiempo.
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CARTA AL EDITOR

Globesidad y Enfermedad Cerebrovascular: Una Pandemia
Originada en la Globalizacion.

Globesity And Cerebrovascular Disease: A Globalization Pandemuc.

Mbnica Patricia Herrera-Martinez)? Jennifer Barrios-Herrera? Luis Rafael Moscote-Salazar®?

La obesidad es considerada un problema de salud
publica debido a la globalizacion de sus factores de
riesgos € incremento exponencial de sus consecuencias.!
La obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de
la enfermedad cerebrovascular (o también llamada ataque
cerebrovascular). El aumento de alimentos procesados
disponibles y ricos en carbohidratos ha contribuido a que
la obesidad sea considerada actualmente una pandemia.

Con el advenimiento y occidentalizacion de la alimen-
tacion, el progreso industrial, consumo de alcohol, taba-
quismo y los estilos de vida sedentarios,” las cifras de obe-
sidad se han duplicado desde 1980 y han despertado gran
preocupacion en torno al futuro de la salud de las personas.
En 1995 se estimaba que habia 200 millones de adultos
obesos en el mundo y 18 millones de nifios con sobrepeso.
Luego, en la primera década del siglo XXI el numero de
adultos obesos a nivel global aument6 a 300 millones®. Las
estadisticas, segun la OMS (Organizaciéon mundial de la
Salud), reportan que actualmente el 13% de los adultos son
obesos, 4 de 10 presentan sobrepeso y el 6.3% de los nifios
tienen sobrepeso u obesidad;' siendo actualmente mayor la
incidencia en los paises con bajos y medianos ingresos en
comparacion a las estadisticas de 1980".

De esta manera se establecio el término inglés “globe-
sity” para describir este problema y motivar nuevas inves-
tigaciones enfocadas a futuras intervenciones que com-
batan las carencias en el tamizaje de pacientes con factores
de riesgo, garanticen el acceso al equipo médico basico, a la
rehabilitacion y a programas de seguimiento' con el fin de
aminorar las cifras y consecuencias médicas de este fend-
meno6 tales como el ataque cerebrovascular, hipertension,
diabetes tipo 2, sindrome de apnea del suefio, depresion,
osteoartritis, disminucion de la calidad de vida, entre otras?

Hasta el momento se han desarrollado multiples tra-
bajos encaminados a la bsqueda del método mas efec-
tivo para el tamizaje de los pacientes en riesgo, como el
indice de masa corporal, indice de BROCA, perimetro
abdominal, proporcion cintura-cadera, concluyéndose
como mas util el perimetro abdominal y proporcion cin-
tura-cadera, ya que la grasa abdominal (visceral) tiene
gran actividad endocrina y libera factores pro-inflamato-
rios que contribuyen a patologias cardiovasculares.

El ataque cerebrovascular, por su parte, es una de
las primeras causas de muerte y discapacidad por afios
perdidos a nivel mundial®!®: En 2010 se estimaban 16.9
millones de casos a nivel mundial (teniendo en cuenta que
menos de un tercio de todos los paises reportan cifras de
mortalidad)’, de estos el 69% se presentaron en paises con
bajos y medianos ingresos, generando atin mayor impacto
econdmico® y notandose una variacion geografica signifi-
cativa debido servicios de salud de mayor calidad y estrate-
gias de prevencion y cuidado en paises con altos ingresos®”’.
La edad promedio de presentacion ha ido aumentando
sin discriminacion de ingresos hasta 65 aflos, esto no
quiere decir que sea una enfermedad exclusiva de adultos
mayores, ya que se han presentado casos en incluso mas de
83.000 nifios y jovenes menores de 20 afios?

La patogénesis del ataque cerebrovascular es hete-
rogénea donde intervienen factores ambientales, indivi-
duales y moleculares.!

Existen multiples factores de riesgo que condicionan
la aparicion de la enfermedad: sociales como el taba-
quismo, consumo de alcohol, sedentarismo; individuales
como hipertension (mas del 54% de los ataques son en
contexto de hipertension), radio cintura-cadera elevado,
diabetes; psicosociales, como la depresion.’

'Estudiante de Medicina. Universidad de Cartagena, Cartagena de Indias,
Colombia

*Neurocirujano-Cuidado critico.
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En 2014, Danaei estudio los factores metabolicos
que intervienen en la fisiopatologia correlacionando la
obesidad y la enfermedad cerebrovascular, sus estudios
sugieren control de:

1. Presion arterial, siendo el mediador mas impor-
tante por los efectos del indice de masa corporal elevado
en el ataque.®

2. Glucosa: Pues la obesidad y la diabetes son fac-
tores de riego mayores para morbilidad cardiovascular.'

3. El tejido adiposo: Activo endocrinoldégicamente,
induce a la liberacion de citocinas proinflamatorias, dis-
funcion endotelial, aumento de la presion, mayor actividad
simpatica e hiperinsulinemia.'

Asi mismo resaltaron la necesidad de continuar el
enfoque de asociacion entre obesidad y enfermedad cere-
brovascular por otros mecanismos tales como incremento
de factores tromboticos, la permanencia de la actividad
simpatica aumentada.® Con el advenimiento de nuevas
investigaciones se puede generar mayor enfoque en la pre-
vencion primaria de las enfermedades que cursan como
factor de riesgo para el ataque cerebrovascular, tal como el
sobrepeso y la obesidad.
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ARTICULO ORIGINAL

Heterogeneidad Sintomatolégica. Perfiles de Pacientes
Diagnosticados con Demencia Tipo Alzheimer en Antioquia (Colombia)

Symptomatology Heterogeneity. Profiles Of Patients Diagnosed
With Alzheimer's Type Dementia In Antioquia (Colombia).

Martha Elena Alvarez-Duque,! Rocio Leal-Campanario? Francisco Lopera-Restrepo,
Lucia Madrigal-Zapata; Carlos Andrés Villegas-Lanau?

Resumen

Objetivo: Describir y contrastar la variabilidad sintomatologica de los casos con demencia tipo Alzheimer esporadico
(DTA+E) con los datos obtenidos de los casos con demencia tipo Alzheimer familiar precoz causado por la mutacion E280A
del Neurobanco del Grupo de Neurociencias de Antioquia (GNA). Materiales y Método: Este estudio fue de tipo exploratorio-
descriptivo y correlacional, se tomaron 83 casos de donantes con DTA almacenados en el Neurobanco del GNA. Estos casos se
dividen en dos grupos, i) un grupo definido genéticamente como portador de la mutacion E280A en el gen de la Presenilinal;
y ii) otro grupo no portador de la mutacion diagnosticado con Demencia Tipo Alzheimer Esporadico (DTA+E); se contrastaron
los marcadores y/o caracteristicas neuropsiquiatricas, neuropsicoldgicas, neuroldgicas y neuropatoldgicas de ambos grupos.
Resultados: El sintoma que mostré mayores diferencias entre ambos grupos fue la repetidera (DTAF E280A fue de 1.2% y el
grupo de DTA+E fue 18.4%). Otros sintomas como la depresion o el tiempo de aparicion de pérdida progresiva de memoria
no mostraron grandes diferencias entre grupos (DTAF E2080A=55.9%; DTA+E =53.1%) y (DTAF E2080A=55.9%; DTA+E
=53.1%). Los trastornos del lenguaje que se observaron con mayor frecuencia entre los donantes fueron la pérdida del lenguaje,
mutismo, anomia y afasia. El signo de mayor frecuencia en ambos grupos fue descontrol de esfinteres. La atrofia se registrod
con mayor intensidad en los 16bulos temporales de los cerebros de los donantes con DTA +E (83.3%). Los pesos del cerebro y
del contenido de la fosa posterior, tienen una relaciéon moderada, directamente proporcional y altamente significativa desde el
punto de vista estadistico. Conclusiones: Existen diferencias neuropatoldgicas entre DTA+E y E280A que pueden estar asocia-
das a la fisiopatologia de la forma hereditaria de E280A.

Palabras claves: Demencia, Alzheimer

Abstract

Objective: To describe and contrast the symptomatic variability of cases with sporadic or non-sporadic Alzheimer's
dementia (DTA + E) with the data obtained from the cases with early familial Alzheimer's dementia caused by the E280A of
the Neurobank of the Neurosciences Group of Antioquia (GNA). Materials and Method: This study was of exploratory - des-
criptive and correlacional type, 83 donors' cases were taken with DTA stored in the Neurobank. These cases were divided in
two groups, 1) a group defined genetically like E280A; and ii) another not carrying group of the mutation (DTA+E); the score-
boards and / or characteristics neuropsychiatric, neuropsychological, neurological and neuropathological of both groups were
confirmed. Results: The symptom that showed higher differences between both groups was iteration iteration (DTAF E280A
with 1.2% and 18.4% for the DTA+E group). Other symptoms as depression or the time of appearance of progressive loss of
memory did not show big differences among groups (DTAF E2080A=55.9%; DTA+E =53.1%) and (DTAF E2080A=55.9%;
DTA+E =53.1%). The language disorders that were observed with major frequency among the donors were the loss of the lan-
guage, mutism, anomia and aphasia. The sign with higher frequency in both groups was lost of sphincter control. The atrophy
was with more intensity in the temporary lobes of the brains of the donors with DTA+E (83.3%). The weight of the brain and of
the posterior fosse content, they have a moderate, directly proportional and highly significant relation from the statistical point
of view. Conclusions: DTA +E has neuropathological differences with DTAF E280A that can be associated with the physiology
hereditary from of DTAF E280A.

Keywords: Dementia, Alzheimer
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Introduccién

La Enfermedad de Alzheimer (EA) o Demencia Tipo
Alzheimer (DTA) constituye la demencia mas frecuente
en los adultos mayores, y es diagnosticada en 50 a 60% de
los casos de demencias. La DTA es una enfermedad hete-
rogénea, con manifestaciones variables y rasgos epide-
miologicos, conductuales, neuropsicologicos, neuroana-
tomicos y neuropatoldgicos caracteristicos, que aportan
un diagnostico diferencial con otras demencias.

El reconocimiento de los sintomas iniciales repre-
senta un enorme reto, ya que la introspeccion del
paciente puede estar inicialmente alterada y los fami-
liares o cuidadores pueden atribuir los sintomas a cam-
bios propios del envejecimiento. Existe, por tanto, en la
actualidad una creciente necesidad de encontrar marca-
dores de la EA que faciliten un diagnostico sencillo y
precoz. La DTA es semiologicamente heterogénea, con
subgrupos que se caracterizan por un acopio de sintomas
y signos; sin embargo, estos subgrupos no se diferen-
cian por la edad de inicio, rapidez evolutiva o sexo, por
tanto, no esta claro que se trate de auténticos subtipos,
cada una con una base biologica diferente. Seria impor-
tante buscar marcadores anatomopatoldgicos que iden-
tifiquen subtipos de EA bien definidos bioldgicamente
y con una evolucion diferente. E igualmente indagar
sobre los mecanismos que subyacen a las formas espo-
radicas de la DTA.

Para obtener un diagnostico definitivo de los afec-
tados por DTA era necesario realizar autopsia, en cuyo
caso el diagnostico seria post mortem. El diagnostico de
certeza de una demencia se basa en el estudio histopato-
logico de una biopsia o autopsia, siendo correcto el diag-
nostico clinico de la EA, entre un 80 % y un 90 % de los
casos.! Sin embargo, existe la posibilidad con las inves-
tigaciones actuales? de encontrar en el liquido cefalorra-
quideo (LCR) o en imagenes cerebrales biomarcadores
que permitan realizar un diagnoéstico in vivo de EA.

En el Departamento de Antioquia, Colombia, se ha
reportado el grupo familiar mas grande del mundo con
EA por la mutacion E280A en el gen PS1, caracterizada
por su inicio temprano y un cuadro de deterioro cognitivo
muy agresivo; éste grupo familiar ha sido estudiado clini-
camente a lo largo de los tltimos 30 afios**>¢ con ayudas
clinicas entre las cuales estan la imagenoldgica, mole-
cular, fisiologica, psicoldgica y neuropatolégicamente a
lo largo de los ultimos 30 afios}*>¢ permitiendo incluso
determinar claramente las etapas de progresion antes de
la aparicion de la demencia’

Al realizar el estudio macroscopico de los cere-
bros donados correspondientes a pacientes afectados por
DTAF con la mutacion E280A se halld6 una heteroge-
neidad en los cambios patologicos. Ademas, de los cere-
bros donados catalogados como Demencia Tipo Alzhe-
imer (incluyendo de aparicion esporadica -DTA+E) se ha
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encontrado mayor correlacion del peso del encéfalo con
respecto al peso del contenido de la fosa posterior.

Por todo lo expuesto anteriormente, se propone ana-
lizar el cruce de hallazgos patologicos de las dos catego-
rias preestablecidas, DTA+E y DTAF E280A, se espera
que exista una variabilidad en la sintomatologia de los
casos de DTAF E280A, y una variabilidad ain mas
notoria entre las caracteristicas conductuales, psiquia-
tricas, neuropsicoldgicas, neuroldgicas y neuropatolo-
gicas entre los pacientes diagnosticados con DTA+E.

Materiales y Método

Muestra de sujetos. Para este estudio solo se tomaron
los casos de donantes que fueron diagnosticados con DTA,
y se dividieron en dos grupos:

1. Un grupo definido genéticamente como E280A
(DTA Familiar Precoz con la mutacion E280A en el gen
de Presenilina 1).

2.Y otro grupo como DTA+E (Enfermedad tipo
Alzheimer Esporadico).

Se identificaron en total de 130 casos, y se tenia
para cada caso, un total de 120 variables. De estos casos
fueron descartados 37, por no tener informacion sufi-
ciente de las variables requeridas, se tomaron los 83
casos diagnosticados como DTAF E280A o DTA+E. Se
analizaron como variables independientes las caracte-
risticas sociodemograficas tales como sexo, estado civil,
origen, nivel de estudio, edad de muerte, edad de inicio
de la enfermedad, duracién de la enfermedad, antece-
dentes familiares y antecedentes personales. Y como
variables dependientes las siguientes: Marcadores con-
ductuales, marcadores psiquiatricos, marcadores neuro-
logicos, marcadores neuropsicoldgicos, marcadores del
lenguaje y marcadores neuropatoldgicos.

Ademas, de acuerdo a documentos aprobados por el
comité de ética médica de la Universidad de Antioquia,
todos los pacientes o sus familias habian firmado previa-
mente un consentimiento informado para las evaluaciones
y la donacion de tejido.

Registros neuropsicologicos. Esta serie de regis-
tros fueron obtenidos por evaluaciones hechas en vida a
los pacientes por neuropsicologos, quienes aplicaron la
Bateria Neuropsicoldogica del Consorcio para el Estudio
y Registro de la Enfermedad de Alzheimer de Colombia
(CERAD-col)?- Version en espaiiol de la bateria neurop-
sicologica del CERAD validada y adaptada por el Grupo
de Neurociencias de Antioquia para el diagnostico de la
EA en poblacion colombiana hispanoparlante mayor de
50 afios, que incluye las pruebas siguientes: Minimental,
fluidez verbal, denominacion, memoria lista de palabras,
praxias constructivas, figura de rey, fluidez verbal fonolo-
gica (FAS), Wisconsin, MIS, WAIS 111, y escalas funcio-
nales tales como: Escala de trastornos de memoria (QF45),
evaluacion del estado funcional (FAST), escala global de



deterioro (EDQG), escala de Barthel de AVD y alimentacion
(Barthel), indice de Katz y la escala de Lawton y Brody; y
unas pruebas complementarias que evalian las Funciones
Mentales Superiores que incluyen a su vez, pruebas para
evaluar lenguaje (hipoespontaneidad, anomia, anartria,
afasia, alexia, disfemia, agrafia, mutismo, ecolalia, per-
severacion, palilalia), parafasias (semanticas, fonold-
gicas y neologismos), afecto (depresion, ansiedad, panico,
mania), comportamiento y conducta social (agresividad,
irritabilidad, exhibicionismo, aislamiento, apatia desinhi-
bicién, vagabundeo) y delirios (delusiones, alucinaciones
y paranoias); también se aplica los criterios del DSMIV-R
(DTA), Inventario neuropsiquiatrico Cummings (Delirios,
alucinaciones, agitacion, depresion, ansiedad, euforia,
apatia, desinhibicion, irritabilidad, trastornos del suefio y
de la conducta alimenticia), CDR.

Registros neurologicos. Estos datos se tomaron de las
evaluaciones médicas/neurologicas realizadas por los neu-
rélogos, quienes aplican inicialmente un examen médico
general y luego un examen neuroldgico que abarca pares
craneales, trastorno visual auditivo, motor— sensitivo, tono
muscular —marcha, reflejos (Osteotendinoso y patold-
gicos), parkinsonismo y sindrome cereboloso.

Registros neuropatologicos. Se recogieron las mues-
tras de sistema nervioso que se procesaron siguiendo un
lineamiento basico del Grupo de Neurociencias de Antio-
quia, los cuales combinan el protocolo del CERAD, que
implica cortes alternativos para estudios morfoldgicos
e histologico. Las muestras de tejido cerebral recolec-
tadas postmortem se fijaron con formalina al 10% y luego
fueron procesados en parafina. Las secciones parafinadas
de los tejidos fueron tratadas con hematoloxilina-eosina
para su posterior estudio microscopico.

Andlisis estadistico. Todos los analisis estadisticos
se hicieron utilizando el programa SPSS (SPSS inc., ILL,
EE. UU.). El analisis de datos se realiz6 atendiendo los
dos tipos de estadistica: la descriptiva y la inferencial. El
nivel estadistico de significancia fue P = 0,05.

Para el analisis descriptivo se emplearon frecuencias
y porcentajes para el caso de las variables categoricas y se
presentan en tablas de frecuencia. Para las variables cuan-
titativas se emplea la media y desviacion tipica.

Para el andlisis inferencial de los datos se utilizo la
prueba de Chi cuadrado un nivel de significacion del 5%
(a=0.05), con el fin de determinar si existe relacion esta-
disticamente significativa entre las variables del estudio
y los dos subgrupos conformados por los diagnosticos
de enfermedades neurodegenerativas, a saber, DTAF
E280A y DTA+E.

También se manejo el andlisis de correlacion de
Pearson para medir el grado de asociacion entre las varia-
bles obtenidas del estudio macroscopico del cerebro
(variables neuropatologicas).

Por ultimo, se empleo la prueba t de Student para la

comparacion de medias de los resultados de las baterias
segun los dos grupos de tipo de demencia Alzheimer. Cada
bateria o test arrojaron unos resultados que dieron cuenta
de la situacion neurologica, neuropsicologica y/o conduc-
tual que se realizaron a algunos donantes que fueron eva-
luados antes de su fallecimiento. Se tienen los datos de las
pruebas aplicadas a los donantes clasificados en dos grupos
segun el diagnostico de EA (DTAF E280A y DTA+E).
Dado que los resultados de estas pruebas son puntajes, se
compararon los promedios y se sometieron a contraste la
hipotesis nula de que los promedios de las diversas pruebas
son iguales en los dos grupos de comparacion.

Resultados

Variables Sociodemograficas

De los 83 casos analizados, el 41% correspondio a
donantes clasificados como DTAF E280A, mientras que el
59% restante presentaba DTA+E. Igualmente, de los 83
casos analizados, el 72,3% de los casos correspondieron al
género femenino. De otro lado, las mujeres donantes cla-
sificadas como DTAF 280A fue un 73%, y el 70,6 % perte-
necia a las donantes que se clasificaron como DTA+E.

Edad de Muerte

La edad en que murieron los donantes analizados, fue
categorizada en tres conjuntos, de manera tal que quienes
fallecieron antes de los 50 afios se concentraron en un
grupo, los que murieron con edades entre 51 y 70 afios
en un segundo grupo y el Gltimo conglomerado se formd
con los fallecidos después de los 70 anos. Las edades de
muerte de los donantes oscilaron entre 42 y 92 afios, con
una edad promedio al morir de 67.46 + 12.43 afios. La
mayor parte de los donantes murid entre los 51 y 80 afios
correspondiente al 80.6%, y un 18.1% de las muertes
ocurrieron entre los 80 y 90 afios de edad. Solo un 9.7%
de las muertes de los donantes ocurrié antes de los cin-
cuenta afios de edad y en uno de los donantes se registrd
su muerte después de los 90 afios. Como es de esperar por
tratarse de personas afectadas con una mutacion en el gen
de PSI1, se aprecia una tendencia de los donantes DTAF
E280A a morir a menor edad, en tanto que los de diagnos-
tico DTA+E murieron a edades mayores con una alta aso-
ciacion estadistica entre la Edad de Muerte y el Diagnds-
tico (2= 34.403; g.1. = 2; p =<0.001).

Inicio de la Enfermedad

El promedio de la edad de inicio (EI) de la enfer-
medad neurodegenerativa fue 57.2 = 12.56 afos, con
edades entre 33 y 84 afios de edad. Se observo que en el
32.3% de los donantes su enfermedad inici6 antes de los
51 afos y solo uno de cada diez donantes registr6é una EI
por debajo de los 41 afios; el 83.1% de los casos la edad
de inicio fue antes de los 71 afios de edad. Solo un caso, el
1.5%, la EI se encontr6 después de 81 afios de edad.

Vol. 27, No 2, 2018 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 13



Duracion de la Enfermedad

El tiempo de duracién de la enfermedad se clasifico
en menos de seis afios, entre seis y diez aflos y mas de
diez aflos con la finalidad de determinar la relacion entre
esta variable y el grupo de diagnéstico. Y se pudo apre-
ciar que en mas de la mitad de los donantes (54.4%) la
EA dur6 entre seis y diez anos; el 33.8% correspondié
a donantes cuya enfermedad duré mas de diez afios y
apenas un 12.8% eran donantes que su enfermedad no
superd los seis afios de duracion. La duracion de la enfer-
medad en los subgrupos de diagnéstico son relativamente
homogénea, no apreciandose ninguna tendencia, ya que
en el grupo DTAF E280A su enfermedad dur6 entre seis
y diez afios (65.5%) y en el grupo de DTA+E esta propor-
cion fue del 46.2%. En vista de estos resultados podemos
concluir que no hay relacion estadisticamente significa-
tiva entre la Duracion de la Enfermedad y el Diagnostico.

Marcadores Conductuales

Dentro de los analisis descriptivos del perfil conduc-
tual, comportamental, psiquiatrico y neuropsicoldgico del
subgrupo de pacientes diagnosticados con DTAF E280A,
se les realizé una exploracion premortem, se obtuvo que
los trastornos conductuales de los donantes tuvieron baja
prevalencia, siendo el de mayor porcentaje los trastornos
del suefio (55.4%), mientras que las convulsiones alcanzd
el 37.3% de los casos, las mioclonias el 32.5%. Los tras-
tornos alimenticios se presentaron en el 18.1%.

El porcentaje de donantes que referian antecedentes
personales de trastornos del suefio fue del 55.4%. Tanto
en grupo de diagnéstico DTAF E280A como DTA+E,
mas de la mitad de los donantes presentaba este trastorno,
en proporciones ligeramente mayor en el grupo DTAF
E280A y los resultados indicaron que este trastorno no
se observa con mayor intensidad en algin grupo en parti-
cular, por tanto, las diferencias observadas en las frecuen-
cias muestrales son producto del azar y no de la relacion
entre los trastornos del suefio y el subgrupo de diagnds-
tico. (22=0.938; g.1. = 1; p=0.375).

Marcadores Neuropsicolégicos

En la revision de los marcadores neuropsicologicos,
los familiares informaron que el trastorno de memoria mas
frecuentemente observado fue la pérdida progresiva de la
misma (54.2%). La repetidera y el olvido de los objetos se
presento en el 27.7% y 25.3% de los donantes respectiva-
mente. También sefialaron otros trastornos de la memoria,
pero en menores proporciones, entre los que mencionan el
no reconocimiento de los familiares (16.9%) y la confusion
(15.7%) c/u. Ademas en su mayoria registraba amnesia
anterograda 76.2% y el 23.8% presentaba amnesia global.
En el analisis inferencial de los mismos, se observo que la
repetidera es el tinico sintoma donde se registraron diferen-
cias significativas en los dos grupos de estudio.
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En este sentido, fue mayor el porcentaje de donantes
que manifestaron repetidera cuyo diagndstico era DTAF
E280A (41.2%) que en el grupo de DTA+E, en el que
se obtuvo una presencia de este sintoma en 18.4%; es
decir, es 2.23 veces mayor la repetidera en los donantes
con DTAF E280A que en los de DTA+E con una relacion
estadisticamente significativa entre la repetidera y el diag-
noéstico (2= 5.213; g.l. = 1; p = 0.027).

De los marcadores neuropsicolégicos analizados,
solamente resultaron significativas los marcadores Des-
orientacion Espacial (p = 0.038), Apraxia (p = 0.021) y
Problemas de Atencion (p = 0.006). Los resultados mos-
traron que el 61.4% de todos los donantes presentaron este
sintoma de desorientacion espacial, entre los clasificados
como DTA+E la proporcion de donantes con desorienta-
cion espacial (71.4%) fue casi el doble de la proporcion de
donantes del grupo de DTAF E280A con desorientacion
de este tipo. En los casos de apraxia entre los donantes
abarcé el 34.9% de la muestra. Entre los donantes con
diagnostico DTAF E280A, la mitad presentaba Apraxia,
mientras que en el grupo de diagndstico DTA+E, este por-
centaje fue del 24.5%. Entre los donantes del grupo DTAF
E280A, el 26.5% reportd problemas de atencion, mien-
tras que en el grupo DTA+E este porcentaje apenas llegd
al 4.1%. Los datos revelan una tendencia de los donantes
DTAF E280A a tener problemas de atencion, en tanto que
los DTA+E en su mayoria (95.9%) no tienen este tipo de
problemas, por lo que podemos decir que existe una rela-
cion entre los problemas de atencion y el diagnostico de
estos pacientes (2= 8.752; g.1. = 1; p = 0.0006).

El resto de los marcadores neuropsicologicos no
estuvieron asociados con el diagnostico, se pudo apre-
ciar que, excepto la desorientacion temporal que tuvo una
prevalencia del 34.9%, la presencia de estos marcadores
estuvo por debajo del 20%. En este sentido, la agrafia
(16.9%), los trastornos de la funcioén ejecutiva (14.5%), la
agnosia (13.3%) y la anartria (12%) mostraron prevalen-
cias mayores del 10% pero inferiores al 20%. Por su parte,
la acalculia (9.6%), la disartria (8.5%) y la alexia (8.4%)
revelaron las prevalencias mas bajas.

Se exploraron cuatro trastornos del lenguaje entre
los donantes, donde la pérdida progresiva del lenguaje
representd la mayor prevalencia de estos trastornos
(40.2%), seguido por la anomia con 31.7% de prevalencia.
El mutismo y la afasia representaron el 24.4% y 22.9%
respectivamente. El cruce de los trastornos del lenguaje
con los grupos de diagnostico reveld que las diferencias
observadas en las frecuencias muestrales no eran estadis-
ticamente significativas, en otras palabras, los trastornos
del lenguaje son los sintomas mas notorios de las evalua-
ciones realizadas a ambos grupos con EA.

Baterias y/o Tests Neuropsicologicas
Se tenian los resultados de la aplicacion de Clinical



Dementia Rating (CDR) o Escala Clinica de Demencia en
20 sujetos, de los cuales 11 pertenecian al grupo E280A
y el resto presentaban DTA+E. El promedio de la Escala
Clinica de Demencia del grupo E280A es ligeramente
mayor (4.09 = 1.136 puntos) que el del grupo DTA+E,
cuyo promedio fue 3.11 + 1.453, siendo muy similar la
dispersion de los puntajes de ambos grupos.

La comparacion de medias mediante la prueba t,
revela que la diferencia entre el promedio del CDR del
grupo E280A y el grupo DTA+E es menor que un punto
(Diferencia = 0.980) y que a un nivel de significacion de
0.05 se acepta la hipotesis nula de igualdad de medias que
indica que esta diferencia no es estadisticamente signifi-
cativa. Dicho en otras palabras, los promedios del CDR
del grupo E280A no son estadisticamente diferentes de
los del grupo DTA+E y las pequefias diferencias obser-
vadas en las medias muestrales son producto del azar y no
de una influencia del grupo diagnoéstico en el resultado del
CDR (t=1.694; g.1.=18; p=0.107.

Los resultados de la contrastacion de hipotesis
usando la prueba t de Student para muestras indepen-
dientes sefialaron que los donantes que fueron diagnos-
ticados con DTAF E280A presentaban mayores puntajes
en la escala BLESSED que los del grupo DTA+E, supe-
rando en promedio los primeros a los segundos en seis
puntos. Es decir, el grupo diagnostico si mostrd resul-
tados estadisticamente significativos en el test BLESSED
(t=2.607; g.1.=13; p=0.022).

Ultimo resultado de Blessed para esta escala se dis-
ponia de los resultados de la aplicacién de esta escala
en 11 sujetos, siete ubicados en el grupo DTAF E280A
y cuatro al DTA+E. Al comparar los promedios Blessed
de los dos grupos bajo estudio, se observa que el grupo
DTAF E280A exhibi6é un promedio mayor (10.43 +4.721
puntos) al del grupo DTA+E, cuyo promedio fue casi la
mitad 5.25 + 3.862, siendo menor la dispersion de este
ultimo grupo.

De acuerdo con el MMSE, ambos grupos de diagnds-
tico padecian deterioro cognitivo, el grupo diagnosticado
con DTAF E280A exhibieron un promedio de 22.17 +

Desviacion Diferencia

tipica de medias

CDR E280A DTA+E 4,09 1,136 11 0.980
3,11 1,453 9

BLESSED E280ADTA+E 15,50 3,064 10  6.000
9.50 6,021 5

ULTIMO E280ADTA+E 10,43 4,721 7 5,179

BLESSED 525 3,862 4

FAST E280A DTA+E 10,00 5,244 21 -3,680
13,68 20,633 25

MMSE E280ADTA+E 22,17 13,176 12 13,000
9,17 8,963 12

BERTHEL E280ADTA+E 17,08 19,593 12 6,458

AVD 10,63 14,245 16

1,694 18 0,107

2,607 13 0,022*

1,855 9 0,097

-0,795 44 0,435

2826 22 0,01

1,012 26 0,321

13.176 puntos en tanto que el grupo DTA+E tuvo un pro-
medio marcadamente menor (9.17 = 8.963 puntos). Los
resultados dejan ver una gran diferencia entre el promedio
del MMSE del grupo DTAF E280A y el grupo DTA+E, la
cual fue de 13 puntos, con lo cual se puede afirmar que los
donantes diagnosticados con DTAF E280A obtuvieron
mayores puntajes en el test MMSE que en promedio
fueron 13 veces mayor que los del grupo DTA+E, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa ya que los
valores de probabilidad llevan al rechazo de la hipotesis
planteada. Estos resultados llevan a concluir que las dife-
rencias en los promedios se derivan del diagnostico DTAF
E280A o DTA+E. Es decir, el diagndstico si influye de
manera estadisticamente significativa en los resultados
del test Minimental (t = 2.826; g.1.=22; p=0.010).

Barthel AVD. El Neurobanco de la Universidad de
Antioquia disponia de los datos del test Barthel AVD de
28 donantes. Los que estaban clasificados como E280A (n
= 12) tuvo un promedio de 17.08 £ 19.593 puntos y el pro-
medio del grupo DTA+E (n = 16) registré un promedio
ligeramente menor, siendo de 10.63 + 14.245 puntos. La
comparacion de medias mediante la prueba t, indica que
las diferencia observadas en los promedios del test Bar-
thel AVD de los grupos diagnostico no son estadistica-
mente significativas, ya que los valores de probabilidad
no permiten rechazar la hipétesis nula. Esto indica que
el grupo de donantes E280A no es diferente en sus resul-
tados en el test Barthel del grupo DTA+E. El diagnostico
no ejerce influencia estadisticamente significativa en el
resultado del test Barthel (t = 1.012; g.1.= 26; p = 0.321).
(Tabla 1).

Marcadores Neuropsiquiatricos

Entre los marcadores neuropsiquiatricos, solo se
registraron diferencias significativas en cuanto a la des-
inhibicion, en el resto de marcadores no hubo diferencias
estadisticamente significativas. Se aprecia entonces una
tendencia de los pacientes E280A a no ser desinhibidos y
los resultados de la prueba de Chi Cuadrado indican que
si existe asociacion estadisticamente significativa entre

Tabla 1. Resumen de la prueba t de Student
para muestras independientes para la com-
paracion de medias de los tests CDR, BLESSED,
FAST, MM SE y Barthel AVD, segun el grupo de
diagnostico de los donantes con enfermedad
de Alzheimer. Neurobanco del Grupo de Neuro-
ciencias de Antioquia Medellin, Colombia.

Vol. 27, No 2, 2018 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 15



estas variables. Por tanto, podemos concluir que la Des-
inhibicion si estd asociada con el Diagnoéstico (2= 6.176;
g.l.=1; p=0.023). La proporcion de donantes con diag-
néstico DTAF E280A con desinhibicion es 7.7 veces
menor (2.9%) que la de donantes cuyo diagnostico era
DTA+E (22.4%).

Marcadores Neurologicos

En relacion al andlisis inferencial de los marcadores
neurologicos encontrados, y solamente resultdé mostrar
asociacion estadisticamente significativa el reflejo de Gla-
bela (p =0.031), y la Espasticidad (p = 0.033). El resto de
los reflejos son independiente del diagnoéstico (p > 0.05),
es decir que se presentaron en proporciones similares en
el subgrupo de DTAF E280A y en el de DTA+E. La pre-
valencia del reflejo de Glabela entre los donantes fue del
20.5%. Entre el grupo clasificado como E280A, la propor-
cién de reflejo de Glabela presente fue de 32.4%, siendo
esta cifra casi tres veces mayor a la registrada en el grupo
de diagnostico DTA+E (12.2%). Estas diferencias obser-
vadas en las frecuencias muestrales son producto de la
existencia de relacion entre el reflejo de Glabela y el diag-
nostico (12=4.983; gl.=1; p=0.031).

El porcentaje de donantes que presentaba espas-
ticidad en la muestra era del 15.7%. Entre los donantes
del grupo E280A, el 26.5% correspondi6 a espasticidad,
y entre los donantes del grupo DTA+E esta proporcion
apenas alcanzo el 8.2%, es decir, fue 3.23 veces mayor
la espasticidad en los DTAF E280A que en los DTA+E.
Estas diferencias en las proporciones de espasticidad de
los dos grupos de diagndstico fueron estadisticamente
significativas (2= 5.093; g.l. = 1; p = 0.033), en otras
palabras, la espasticidad y el diagnostico no son indepen-
dientes, sino que estan relacionados desde el punto de
vista estadistico.

Marcadores Neuropatologicos

Por ultimo, entre los marcadores neuropatologicos
se encontrd dentro de la atrofia del cerebro que el 34.5%
de los donantes con EA presentaban atrofia global, siendo
este tipo de atrofia la mas predominante. Los donantes
con atrofia difusa representaron poco mas de una cuarta
parte del total (27.3%), en tanto que la atrofia fronto-
temporal abarco el 14.5%. Y las menos comunes fueron
atrofia bitemporal (3.6%) asi como las atrofias occipital,
parietal y temporal como casos unicos (1.8%).

Se cont6 solamente con los datos de 10 mesencéfalos.
De estos, solo uno (10%) tenia aspecto normal. Entre las
alteraciones encontradas de los mesencéfalos estudiados
destaco la resencia de sustancia nigra bien pigmentada,
con un 40%, luego el 30% de sustancia nigra con despig-
mentacion leve o moderada.

En la exploracién del cerebro de 22 de los donantes
con EA se encontré que el 36.4% presentaba arterioes-
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clerosis en vasos, bien sea leve, moderada o severa. Este
mismo porcentaje revel6 ateromatosis en diversos grados.
Las placas ateromatosas en la basilar tuvo una frecuencia
de 18.2%. Casos unicos de placas ateromatosas en la
basilar y car6tidas, asi como de placas ateromatosas en
cardtidas internas (4.5%).

De los 21 cerebros analizados de los donantes con
EA solo uno (4.8%) no presentaba dilatacion ventricular.
El resto mostr6 alglin tipo de dilatacion, siendo la mas
frecuente la dilatacién leve a moderada con un 28.6%,
seguido por la dilatacion ventricular laterales con 23.8%.
Otros tipos de dilatacion observados fueron la dilatacion
del tercer ventriculo y laterales que abarcéd un 14.3%, la
simétrica y la dilatacion ventricular / hidrocefalia del
tercer ventriculo (9.5% c/u) y por tltimo la dilatacion del
segundo ventriculo y la del tercer ventriculo (4.8% c/u).

Los datos de hipocampo de 8 donantes se distribu-
yeron del siguiente modo: presencia de atrofia en mas de
la mitad de los cerebros (62.5%), atrofia en ambos hipo-
campos en un 25% y solo un caso de gliosis (12.5%).

El ultimo hallazgo que se registro fue la atrofia obser-
vada en los temporales de los cerebros de los donantes
con DTA (83.3%). También hubo un 28.6% de atrofia en
occipitales y apenas un caso (14.3%) con edema.

El peso del cerebro de los donantes, fluctuo entre 490
y 1260 gramos, con un peso promedio de 962.73 + 153.91
gramos. Mas de la mitad de los cerebros (64.3%) pesaba
entre 900 y 1199 gramos, por lo que fueron clasificados
como cerebro de bajo peso. El 28.6% pesaba menos de
900 gramos, es decir estaban atrofiados. El 7.1% restante
presentaba un peso promedio. (Tabla 2).

El peso promedio de la fosa posterior fue 149.13 =
30.46 gramos, con peso minimo y maximo de 100 y 250
gramos respectivamente. Casi la mitad de los cerebros
(46.3%) pesaba entre 150 y 199 gramos, por lo que fueron
clasificados como cerebro de peso promedio. El 34.1%
pesaba entre 120 y menos de 150 gramos, es decir corres-

Tabla 2. Clasificacion
de los donantes con en-
fermedad de Alzheimer,
seguin peso del cerebro.
Neurobanco del Grupo
de Neurociencias de
Antioquia, Medellin,
100.0 Colombia.

Peso del cerebro

Atrofiado 100 - 899 g 16 286
Bajo peso 900 - 1199 g 36 64.3
Promedio 1200 - 1400g 4 71

Total 56

Tabla 3. Clasificacion
de los donantes con
enfermedad de Alzhe-

Peso fosa posterior

Atrofiado 70 - 119 g 5 12.2 imer, segun peso fosa
Bajo peso 120 - 149 g 14 341 posterior. Neurobanco

_ del Grupo de Neuro-
Peso Promedio 150-199g 19 46.3 ciencias de Antioquia,
Peso mayor =200 g 3 7.3 Medellin, Colombia.
Total 41 100




ponden a bajo peso de la fosa posterior. El 12.2% estaban
atrofiados, ya que la fosa posterior pesaba menos de 120
gramos. El 7.3% restante presentaba un peso superior a
los 200 gramos. (Tabla 3).

Los hallazgos neuropatoldgicos, mostraron que, para
56 observaciones del peso del cerebro el peso promedio
es 962.53 + 153.91 gramos. En cuanto al peso promedio
de la fosa posterior se registrd un valor de 149.13 = 30.46
gramos (n = 41). Entre los donantes cuya enfermedad
dur¢ entre 1 y 5 afios fue mayor la proporcion (83.3%) del
grupo con peso de la fosa posterior superior a 200 gramos.

Discusion

Las edades de muerte de los donantes oscilaron entre
42 y 92 afos, con una edad promedio al morir de 67.46
+ 12.43 afios (media + desviacion tipica). Todos los que
murieron antes de los 50 afios pertenecian al grupo DTAF
E280A, ninguno de los diagnosticados como DTA+E
murié antes de los 50 afios. Entre los que fallecieron a
edades mas tardias, es decir con mas de 70 afios, apenas
uno (3.3%) presentaba la mutacion E280A-PS1. De igual
modo, los mayores porcentajes de muertos después de 70
afios correspondieron a DTA+E (69%). Se aprecia una
tendencia de los donantes DTAF E280A a morir a menor
edad, en tanto que los subgrupos de diagndstico DTA+E
murieron a edades mayores. En otros estudios similares,
la edad media de muerte es de 54,8 afios (rango 38 a 65),
sin diferencias significativas entre hombres y mujeres?

Esta muerte temprana en los donantes del grupo
E280A va en la linea de lo ya descrito en literatura y parece
deberse a la propia accion de la mutacién. La Preseni-
lina 1 es un componente esencial del complejo g-secre-
tasa, responsable de la produccion del péptido b-amiloide,
considerado clave en la fisiopatogenia de la enfermedad.
Esta mutacion consiste en la sustitucion de acido gluta-
mico por alanina en el codon 280 del gen de la PS1 en el
cromosoma 142 Esta sustitucién determina un aumento
de los depositos de b-amiloide en la corteza cerebral pero
con predominio del b- amiloide de 42 amino-acido.!*!!

Los trastornos del lenguaje son los sintomas mas
notorios de las evaluaciones realizadas a ambos grupos
con EA. La pérdida progresiva del lenguaje representd la
mayor prevalencia de estos trastornos (40.2%). Otro de
los trastornos de mayor prevalencia en la investigacion ha
sido la anomia con 31.7% de prevalencia, coincidiendo
con el un estudio realizado por Cummings JL.,* donde
también identificaron la anomia como un marcador cog-
nitivo precoz de la EA; aparece en los estadios iniciales
de la enfermedad, con conservacion de los componentes
fonologicos, praxicos y gramaticales del lenguaje. En un
estudio similar en nuestro pais realizado por Tirado V. et
all® encontraron que los errores semanticos cualitativos
en la prueba de denominacioén pueden constituir un signo
preclinico en los portadores de mutacion de la presenilina

1 para EA. El mutismo y la afasia representaron el 24.4%
y 22.9% respectivamente.

De entre los trastornos de la memoria analizados, la
reiteracion es el unico sintoma donde se registraron dife-
rencias significativas en los dos grupos de estudio. En
este sentido, se observd que es mayor el porcentaje de
donantes que manifestaron reiteraciéon cuyo diagnostico
era E280A (41.2%) que en el grupo de DTA+E, en el que
se obtuvo una presencia de este sintoma en 18.4%. De
esta manera, la reiteracion como queja de memoria en
portadores de la mutacion E280A coincide con otros estu-
dios realizados y ademas, podrian representar la etapa ini-
cial de la enfermedad.*

Del total de cruces de variables que conformaban el
grupo de trastornos neuropsicologicos, solamente resul-
taron significativas las variables desorientacion espacial
(p = 0.038), apraxia (p = 0.021) y problemas de atencion
(p = 0.006). En una investigacion dirigida por Menno
Witter y su equipo mostraron que existen conexiones
directas entre la corteza entorrinal y la region CAl del
hipocampo'® para convertirse en un centro de la informa-
cion espacial. En relacion a las apraxias coincidimos con
las mas frecuentes en EA como son la apraxia del vestir
(el paciente no logra vestirse por si solo), la apraxia ideo-
motora y la apraxia constructiva. En estudios similares
concluyeron que también los problemas atencionales
podrian ser los sintomas mas tempranos de la EA, cuando
no hay sintomatologia clinica objetiva.®

Hallazgos neuropatoldgicos. Los cambios macros-
copicos referidos en este estudio tales como la pérdida
de neuronas, atrofia cerebral progresiva con profundiza-
cion de surcos y cisuras, adelgazamiento de las circunvo-
luciones y de los hipocampos y dilatacion del tercer ven-
triculo y de los ventriculos laterales, disminucion del peso
encefalico rectifican lo hallado en un estudio previo reali-
zado por Duque-Castafio y colaboradores'” de individuos
en los que se habia demostrado su condicion de porta-
dores de la mutacion E280A de la PS1 en el cromosoma*

Con respecto a la correlacion existente entre peso
del cerebro y duracion de la enfermedad no encontramos
correlacion alguna coincidiendo con algunos estudios que
indagaron sobre ello, Arantxa Guimera!® afirma que existe
una correlacion negativa entre el peso del encéfalo y el
tiempo de evolucion de la enfermedad e igualmente fue un
hallazgo neuropatoldgico en la investigacion de Duque-
Castafio.” Recientemente hallamos un resultado similar al
nuestro, donde tampoco se pudo demostrar alguna rela-
cion entre el peso del cerebro y la duracion de la enfer-
medad.® Por otro lado, la correlacion existente referida en
esta investigacion entre peso encefalico y peso de la fosa
posterior no se encontr6 en la literatura cientifica resul-
tados similares que pudiéramos comparar hallazgos.

En los casos E280A se identifico una relacion inversa
entre peso encefalico, duracion de la enfermedad, y edad
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de muerte, lo que confirma lo descrito tradicionalmente
para la EA, y es que los pacientes cuya edad al momento
de la muerte es mayor han cursado con un cuadro demen-
cial de mayor duracion y éste se asocia con una pérdida
de células nerviosas de gran magnitud. Es decir, lo que se
observa en el cerebro de una persona que ha fallecido con
EA es un cerebro que presenta una atrofia en la que las
circunvoluciones quedan estrechadas y los surcos ensan-
chados, ademas de presentar un peso inferior y sufre la
mayor pérdida neuronal en el cortex entorrinal, hipo-
campo, cortex parietal, temporal y frontal?

Para efectos del analisis de relacion entre peso de la
fosa posterior y duracion de la enfermedad, se recodifico
la variable peso de la fosa posterior, con el objetivo de
dicotomizar en dos categorias de peso de la fosa posterior.
En tal sentido, se agruparon en peso menor a 200 gramos
(que incluia atrofiado y bajo peso) y mayor o igual a 200
gramos (promedio y mayor peso) (Figura 1.).
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Figura 1. Relacion entre peso de la fosa posterior y duracion de la
enfermedad.

Conclusiones

*  Los pacientes diagnosticados E280A comienzan
a sufrir la enfermedad antes de los 50 afios y
mueren antes de los 50 afios, mientras la DTA+E
aparece a edades mayores (= 65 aflos de edad).

. Tener un antecedente familiar de E280A, te
hace susceptible a padecer DTA con mutacion
E280A, mientras que los antecedentes perso-
nales (tabaquismo, alcoholismo) no influyen en
el diagnostico de la enfermedad.

*  Los donantes con E280A tienen tendencia a
padecer convulsiones, mioclonias, en tanto que
los DTA+E en su mayoria no lo padecen; pero
si suelen presentar trastornos alimenticios, en
cambio los E280A no.
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+  La depresion es el mejor marcador conductual
para establecer diagnostico ya que los donantes
diagnosticados con E280A tienden a padecer
depresion mientras que los DTA+E no.

*  Larepetidera, la apraxia y los problemas de aten-
cién se da con mayor frecuencia en los pacientes
diagnosticados con E280A, mientras que los
donantes del grupo DTA+E padecen en mayor
proporcion desorientacion espacial.

*  Los test que mejor discriminan el diagnostico
son test BLESSED y el Minimental.

*  La deshinbicion es el mejor marcador neuropsi-
quiatrico para establecer diagnostico ya que los
pacientes con E280A tienden a no ser desinhibidos.

* El reflejo de glabela y la espasticidad son los
marcadores neuroldgicos que mejor clasifican la
muestra, ambos aparecen en mayor proporcion
en los donantes diagnosticados E280A.

+ Existen diferencias neuropatologicas entre
DTA+E y E280A que pueden estar asociadas a la
fisiopatologia de la forma hereditaria de E280A.

*  El peso del cerebro y de la fosa posterior tienen
una correlacion sistemdtica. Es decir, que a
mayor peso del cerebro, mayor peso de la fosa
posterior y viceversa. Sin embargo, no existe
una correlacion clara entre peso fosa posterior y
duracion de la enfermedad.

*  La variabilidad puede deberse a la coexistencia
e interaccion de la patologia propia de la DTA
con otras patologias.

*+ La DTA puede manifestarse clinicamente por
«variedades» neocorticales que siguen pautas
alejadas a la clinica tradicional.

*  Laheterogeneidad de la DTA obstaculiza realizar
el diagnostico de la misma y revela la factible
intrusion de factores etiopatogénicos de diversa
complejidad no hereditarios como genéticos.
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ARTICULO ORIGINAL

Fistula Carétido Cavernosa.
Utilidad del ultrasonido Doppler en el diagnostico.

Cavernous carotid fistula. Utility of Doppler ultrasound in diagnoss.

Leda Fernandez Cué! Claudio E. Scherle Matamoros? Dannys Rivero Rodriguez? Jesus Pérez Nellar!

Resumen

Introduccién. Las fistulas cardtido cavernosas son malformaciones vasculares infrecuentes que generan un shunt arterio-
venoso patoldgico que compromete el funcionamiento ocular. El diagndstico definitivo se establece a través de una arteriografia
cerebral. Sin embargo, su caracter invasivo limita su uso en el seguimiento. El objetivo de este trabajo es ilustrar el valor del
estudio con ultrasonido doppler transcraneal para el diagndstico y describir los parametros de flujo que pudieran modificarse. Pa-
cientes. Se realiz6 una revision retrospectiva de las historias clinicas de los pacientes atendidos con diagndstico de fistula carétido
cavernosa en la unidad de ictus del Hospital CQ Hermanos Ameijeiras de La Habana, entre enero de 2005 y mayo de 2014. Se
recogieron variables demogréaficas y de la enfermedad, asi como los resultados de los estudios de imagen y ultrasonido. Resulta-
dos. Se describen las caracteristicas clinicas e imagenologicas de tres enfermos en los que se confirmé el diagnostico. En los dos
pacientes con comunicaciones directas, se registro un aumento de la velocidad media de flujo en la vena oftalmica, arterializada,
con disminucion de la pulsatilidad; sumado a aumento en la velocidad de pico diastélico en la arteria cardtida interna ipsilateral a
la fistula. En el paciente con la fistula indirecta los cambios fueron menos marcados. Conclusion. El estudio con ultrasonido fue
de utilidad en el diagndstico de las fistulas cardtido cavernosa. Mostrd diferencias en parametros de flujo que pueden servir para
clasificar las fistulas.

Palabras clave: Fistula cardtido cavernosa, Fistula arteriovenosa dural, Ictus, Doppler transcraneal, ultrasonido.

Abstract

Introduction. Carotid cavernous fistulas are infrequent vascular malformations that generate a pathological arteriovenous
shunt, which compromises ocular function. The definitive diagnosis is established by cerebral arteriography. However, its invasive
nature limits its use in follow-up. The aim of this work is to illustrate the value of the study with transcranial doppler ultrasound
for the diagnosis of cavernous carotid fistulas and to describe the flow parameters that could be modified. Patients. A retrospective
review of the clinical histories of the patients treated with a diagnosis of cavernous carotid fistula was carried out in the stroke unit
of the Hermanos Ameijeiras Hospital in Havana, between January 2005 and May 2014. Demographic and disease variables were
collected, as well as the results of imaging and ultrasound studies. Results. We describe the clinical and imaging characteristics of
three patients in whom carotid cavernous fistula was confirmed. In the two patients with direct communications, an increase of the
mean flow velocity in the ophthalmic vein, arterialized, with decrease in pulsatility were registered; in addition to an increase in
the diastolic peak velocity in the internal carotid artery ipsilateral to the fistula. In the patient with the indirect fistula the changes
were less marked. Conclusion. The ultrasound study was useful in the diagnosis of carotid cavernous fistulas, showing differences
in the flow parameters that can be used to classify the fistulas.

Keywords: Cavernous carotid fistula, dural arteriovenous fistula, Ictus, transcranial Doppler, ultrasound.
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Introduccion

Se denomina fistula cardtido-cavernosa (FCC) a
cualquier comunicacién anémala que se establece entre
la arteria carotida interna (ACI) y el seno cavernoso (SC),
generando un shunt arteriovenoso que de acuerdo con su
magnitud puede manifestarse de forma anterograda a la
orbita, comprometiendo la funcion ocular.!

Dentro de este grupo de fistulas se pueden distin-
guir dos tipos. En las directas o de alto flujo, se establece
una comunicacion directa entre la ACI y el SC, provo-
cadas por traumatismos craneales con fractura de la base
del craneo, traumas quirtirgicos directos, roturas de aneu-
rismas carotideos intracavernosos, disecciones arteriales
o sindromes de deficiencia del colageno. Las de tipo indi-

'Unidad de Ictus. Hospital CQ Hermanos Ameijeiras, La Habana, Cuba.
*Servicio de Neurologia. Unidad de Ictus. Hospital de Especialidades Eugenio
Espejo, Universidad San Francisco de Quito USFQ, Quito, Ecuador.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas e imagenoldgicas, de los tres casos estudiados.

Caso Edad/ género Motivo de consulta Etiologia
1 25/M

Cefalea Diplopia Traumatica  lzquierdo
2 T3/F

3 69/F

Dolor ocular Diplopia Criptogénica no

Dolor ocular Diplopia Aneurisma  Izquierdo

Soplo Oftalmico Shunt

Tipo de fistula Arterializacion en TAC, IRM o Angiografia
Izquierdo Directa Ambos lados
Izquierdo Indirecta

Izquierdo Directa

Izquierdo
Ambos lados

VO. Ventana oftalmica. ACl. Arteria carétida interna.

recto o de bajo flujo, se relacionan con malformaciones
durales en las que se establece una comunicacion entre las
arterias meningeas (ramas de la arteria carotida externa
e interna) y el seno cavernoso; aqui la porcion intraca-
vernosa de la arteria cardtida interna permanece intacta.
Ocurren de forma espontanea y se han relacionado con la
hipertension arterial, trauma, cirugia intracraneal, manio-
bras de Valsalva, sinusitis y el embarazo.

Clasificar la FCC es un paso importante al momento
de tomar una conducta terapéutica. En el caso de las fis-
tulas de bajo flujo, mas del 70% se resuelven esponta-
neamente; siendo la observacion clinica la conducta a
seguir; en cambio, las de alto flujo requieren de una con-
ducta mas agresiva, mediante técnicas de intervencio-
nismo? o radiocirugia®

En la confirmacion del diagndstico y la clasificacion,
los estudios neurovasculares con inyeccion de contraste
(angio-tomografia, arteriografia cerebral y la angio reso-
nancia magnética de craneo) desempefian un papel car-
dinal’® Sin embargo, como complemento del examen
clinico del enfermo, ante la sospecha de una FCC las téc-
nicas de neurosonologia, en este caso el Doppler transcra-
neal y la exploracion extracraneal cervical con Doppler,
permiten el estudio no invasivo del poligono de Willis
(PW), la orbita y en particular la exploracion de la ACI y
comun,”!" por lo que a la cabecera del enfermo son herra-
mientas de gran utilidad. Por otro lado, la posibilidad de
detectar cambios en el flujo sanguineo dentro de la orbita
ofrece al examinador la oportunidad de seguir la evolu-
cion clinica de la fistula.

El objetivo de este trabajo es describir los hallazgos
clinicos, imagenolédgicos y sonograficos de tres pacientes
con FCC que fueron precozmente detectadas mediante
ultrasonido Doppler, e ilustrar el valor del estudio para el
diagnostico de las FCC.

Pacientes y Métodos

Realizamos una revision retrospectiva de las histo-
rias clinicas de los pacientes atendidos en la Unidad de
Ictus, entre enero de 2005 y mayo de 2014, con diagnés-
tico de FCC. Se recogieron variables demograficas y de
la enfermedad (edad, género, diagndstico, antecedente, si
existia soplo oftdlmico y exoftalmos, y el motivo de con-
sulta), asi como los resultados de los estudios de imagen
y ultrasonido (US).

La exploracion con US se realizd con un equipo de
Doppler transcraneal (DTC) Embo-Dop, de la firma DWL

Tabla 2. Parametros de los vasos estudiados.

Lado derecho

Lado izquierdo
VPS VFD VMF IP IR VPS VFD VMF IP IR

VO 43 19 27 0,88 055|348 190 242 0,65 0,45
ACI 48 22 306 084 054|65 50 55 027 023
ACC 70 15 333 165 0,78 110 50 70 0,85 0,54

AO 40 3 153 241 09 |40 20 26,7 131 05
ACI 61 19 33 127 07 |60 18 32 1,31 0,7
Xo{oaml 28 3 1,3 221 0,17 |40 8 186 1,72 0,8

VO 112 36 61,3 1,23 0,67 | 103 40 61 1,03 0,61
ACI 40 15 23,3 1,07 062 |62 30 406 0,79 0,51
ACC 80 10 33,3 2,10 0,87 | 43 12 22,3 1,39 0,72
VO, vena oftalmica. AO, arteria oftalmica. AC, arteria carétida interna extra-

craneal. ACC, arteria carétida comun. VPS, velocidad de pico sistélico. VFD,
velocidad de pico diastélico. VMF, velocidad media de flujo.

de fabricacion alemana. Para el estudio se emple6 una
sonda de 2 mHz en la modalidad de Doppler pulsado. La
ACI extracraneal se evaluo colocando el transductor de
2 mHz en el angulo de la mandibula a nivel del musculo
esternocleidomastoideo, dirigiéndolo en direccion medial
con inclinacion cefélica, entre 50 y 60 mm de profundidad.
La carotida comun se estudié con la sonda de 4 mHz des-
plazandola por dentro del musculo esternocleidomastoideo
hasta tropezar con el angulo de la mandibula o localizar la
bifurcacion carotidea. La evaluacion de la vena oftalmica
se realiz6 a través de la ventana orbitaria (disminuyendo la
potencia a 17 mW) a una profundidad entre 40-60 mm. En
todos los vasos se recogieron las velocidades de pico sis-
tolico (VPS), final de la diastole (VFD), medias (VMF),
indice de pulsatilidad (IP) y de resistencia (IR).

Esta investigacion se realizd garantizando la confi-
dencialidad de los datos individuales de los pacientes pre-
sentados y solo se exponen datos relativos a su diagnostico.

Resultados

Se identificaron un total de tres enfermos (dos
mujeres y un hombre), con una edad media de 55,7+ 26,6
afios. Las caracteristicas clinico-radioldgicas se describen
en la tabla 1.

Después de la entrevista y el examen clinico, los
enfermos fueron evaluados con US. En la tabla 2 se mues-
tran los registros de las velocidades de flujo e indices
resistivos en los vasos examinados.

En los dos pacientes con FCC directa (caso 1 y 3), se
registré un aumento de la VMF en la vena oftalmica, arte-
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Derecho

Lado derecho

Derecho
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Izquierdo

&

Ventana
orbitaria

Carotida
interna

Carotida
externa

Carétida
comun

Lado izquierdo

lzquierdo

Caso 1.

Figura 1A. Exoftalmia y
paralisis extra ocular del ojo
izquierdo.

Figura 1B. Fistula carétido-
cavernosa izquierda de
alto flujo drenando al seno
cavernoso contrario.

Figura 1C. Hiperflujo con
aumento del componente
diastdlico en la carétida
interna izquierda y carétida
comun. Arterializacion de la
vena oftalmica izquierda con
velocidades de flujo muy altas.

Caso 2.

Figura 1A. IRM con gadolinio,
Vena oftalmica superior
engrosada (flecha) y ligero
exoftalmo izquierdo.

Figura 1B. Fistula carotido-
cavernosa indirecta, véase
cdmo el seno cavernoso, en
fase arterial, capta contraste.

Figura 1C. Sonogramas

de flujo de las carétidas sin
alteraciones. Sonogramas
de flujo de la vena oftalmica
izquierda, mas prominente.

Caso 3.

Figura 3A. IRM con gadolinio,
Vena oftalmica superior
engrosada de lado izquierdo.
En el T1 se visualizan ambas
venas engrosadas (flechas).

Figura 3B. Arterializacion de
las dos venas oftalmicas con
velocidades de flujo altas.

Figura 3C. Arteriografia en
la que se observa aneurisma
de la porcién intracavernosa
del ACl izquierda (flecha),
fistula cavernosa drenando
al seno contralateral (cabeza
de flecha).



rializada, con disminucion de la pulsatilidad; en el caso
1 solo en el lado izquierdo y en el caso tres, bilateral. En
el paciente con la fistula indirecta (caso 2) los cambios
fueron menos marcados.

Caso 1. Paciente de 25 afos con exoftalmos y oftal-
moplejia izquierda después de trauma craneal ocurrido
tres semanas antes de la consulta a neurologia. En la
exploracion fisica se detecta un soplo oftalmico izquierdo.

Caso 2. Paciente femenina de 73 afios con oftalmo-
paresia y exoftalmia izquierda, de dos afios de evolucion,
sin antecedentes de trauma. No se encuentra soplo alguno.

Caso 3. Paciente femenina, 69 afios, acude con
diplopia y ligero exoftalmo izquierdo, acompafiado de
dolor retro ocular, dos meses de evolucion. Se constatd
soplo ocular. Sin antecedentes de trauma.

Discusion

Entre las malformaciones arteriovenosas cerebrales
las FCC constituyen el 10 al 15%; de ellas el 70-90 %
son directas.!”*!"'2 En estos casos, el aumento de pre-
sion dentro del SC produce compresion de estructuras
nerviosas y actia como un obstaculo al drenaje venoso,
generando edema en los tejidos drenados!? El drenaje
venoso de las FCC es variable: anterior a través de la
VO, posterior por el seno petroso inferior y superior por
el seno esfeno parietal y las venas silvianas profundas,
aunque en la mayoria de los casos el drenaje es mixto y
termina afectando el seno cavernoso contralateral’!! La
preponderancia de uno u otra via de drenaje condiciona
las manifestaciones clinicas. Generalmente, la mayor
afectacion la recibe el globo ocular. El aumento de la pre-
sion intraocular se expresa con disminucioén de la agu-
deza visual, dolor, diplopia, oftalmoparesia, quémosis,
soplo y dafio irreversible del nervio optico.

El caracter progresivo y dinamico de la afectacion
ocular y de la FCC requiere de un diagndstico precoz
y manejo terapéutico inmediato. Una vez que la FCC
es definitivamente confirmada mediante arteriografia,
una alternativa no invasiva para el seguimiento a largo
plazo lo constituye el DTC!* En nuestro caso, la explo-
racion con ultrasonido DTC forma parte de la monito-
rizacion inicial de los pacientes que son atendidos en la
consulta de patologia cerebrovascular o internados en
la Unidad de Ictus.

Un detalle importante en el examen con DTC es que
el flujo preponderante de la VO superior impide la dife-
renciacion entre la vena y la arteria oftalmica, al super-
ponerse el sonograma de la vena arterializada con el de
la arteria con un mismo sentido de flujo. En los enfermos
evaluados se encontré que los sonogramas de las VO
presentaban pulsaciones arteriales con inversion de la
direccion de flujo, aumento de las velocidades y dismi-
nucion del IP; y el incremento fue mas manifiesto en las
FCC directas. Se afiade que en la ACI ipsilateral a la fis-

tula, el registro de la VPD fue mayor a la de la arteria
homologa. Esta ultima variacion puede corresponder a
un mecanismo compensatorio para sostener la irrigacion
cerebral, existiendo una fuga arterial hacia el sistema
venoso. En un estudio publicado en 2001 por Kilic T et
al,”® en el que evaluaron la utilidad del DTC en el diag-
noéstico y seguimiento de ocho pacientes con FCC, los
parametros que estadisticamente resultaron mas confia-
bles fueron las variaciones en la VMF y el IP.® Otra ven-
taja del DTC, afiadida a la caracterizacion del flujo en la
orbita, es que permite estudiar de forma no invasiva la
capacidad de colateralizacion del PW antes de ocluir la
ACI con fines terapéuticos.

Estudios realizados con ecografia duplex trans-
craneal!"’* confirman los mismos cambios encontrados
en los parametros de flujo de nuestros pacientes. Utili-
zando el color, el criterio directo es la visualizacion de
una imagen en mosaico en proyeccioén de la ACI intra-
cavernosa como expresion del incremento de la velo-
cidad de flujo y turbulencia. Los criterios indirectos son
expresion de las variaciones hemodinadmicas inducidas
por la FCC: velocidad media de flujo elevada, IR dis-
minuidos (< 0,5), arterializacion de la VO e IP de baja
resistencia, entre otros.''"!3

El presente estudio tiene limitaciones evidentes en
relacién con el nimero de pacientes que presentamos,
lo que no nos permite determinar un punto de corte de
la VMF o del IP que permita diferenciar entre una FCC
directa e indirecta. Sin embargo, los cambios hemodina-
micos encontrados en los tres casos se correlacionaron
con los hallazgos en los estudios de imagen.
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Estatus Epiléptico. Factores Asociados a Una
Evolucion Desfavorable en un Centro Terciario.

Status Epilepticus. Prognostic Variables For An Unfavorable Outcome
In A Tertiary Center Of Care.
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Resumen

Introduccion. El Estatus Epiléptico (EE) es una causa frecuente de emergencia neurologica. Escasos son los estudios realiza-
dos en Suramérica para evaluar los factores prondsticos de mortalidad y discapacidad en pacientes con EE. Objetivo. Determinar
las variables asociadas a una evolucion desfavorable (ED) al alta hospitalaria en pacientes con EE. Método. Se realiz6 un estudio
retrospectivo durante el periodo enero 2016-junio 2017. Un total de 26 pacientes fueron diagnosticados con EE en sus diferentes
variantes. Se evalud el efecto de las variables clinicas, radiologicas y electroencefalograficas sobre la evolucion hospitalaria final
acorde la escala de Rankin. Resultados. 12 (46,2%) de los pacientes tuvieron una ED al alta hospitalaria, con una mortalidad
que alcanz6 el 23%. Existid un predominio del sexo masculino (76,9%). Las variables asociadas de forma independiente con una
ED fueron el numero de comorbilidades (p=0.01, OR: 4.27-95%CI1.33-13.6), lesiones en la imagen por Resonancia Magnética
(IRM) (p=0.04, OR: 3.92-95%CI1.05-14.61) y el EE refractario (p=0.01, OR: 12.52-95%CI1.85-84.44), y la edad (p=0.07 OR:
1.03-95%C10.99-1.07). Mientras que, un buen estado clinico inicial acorde la escala de Glasgow fue un factor protector (p=0.00
OR: 0.49-1C95%0.29-0.84) de tener una ED. Conclusiones. Tener una ED se asocia a la edad, el estado clinico inicial del paciente
acorde la escala de Glasgow, asi como lesiones en la IRM. EE refractario y més de 4 comorbilidades también fueron predictores
de una ED al alta hospitalaria.

Palabras claves: Epilepsia, Estatus Epiléptico, Estatus Epiléptico refractario, Mortalidad, Discapacidad.

Abstract

Introduction. Status Epilepticus (SE) is a frequent neurologic emergency. Little research has been done in South America to
evaluate the prognostic variables of mortality and disability in patients with SE. Objective. To determine the variables associated
to an unfavorable outcome at hospital discharge in the patients who were treated for SE. Methods. A retrospective study was per-
formed during the period of January 2016—June 2017. A total of 26 patients were diagnosed of SE and its different variants. The
effects of clinical, radiological, and electroencephalographic features on hospital outcome according Rankin scale were evaluated
Results. Twelve (46.2%) patients had an unfavorable outcome at hospital discharge, while the mortality rate reached 23.1%. There
was a predominance of males with a 76.9% of all the patients. The independent variables associated with an unfavorable outco-
me were the number of comorbidities (p=0.01, OR: 4.27-95%CI1.33-13.6), structural lesions on the Magnetic Resonance Image
(MRI) (p=0.04, OR: 3.92-95%CI1.05-14.61) and refractory SE (p=0.01, OR: 12.52-95%CI1.85-84.44). There was also a trend
for age (p=0.07 OR: 1.03-95%C10.99-1.07). While an initial good clinical condition, according to the Glasgow Scale represent
a protective factor (p=0.00 OR: 0.49-IC95% 0.29-0.84) of an unfavorable outcome. Conclusions. The unfavorable outcome was
marginally associated with patient age, clinical status at the onset of SE according to the Glasgow Coma Scale, as well as brain
lesions on brain MRI. Refractory SE and more than 4 comorbidities are predictors of an unfavorable outcome at hospital discharge.

Keywords: Epilepsy, Status Epilepticus, outcome, Refractory status Epilepticus, Mortality, disability.
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Introduccién

El Estatus Epiléptico (EE) constituye una emer-
gencia neurologica en la que la mortalidad oscila entre el
7-39%. Ademas, de que representa una causa importante
de discapacidad para los sobrevivientes!

Multiples son los factores que se han asociado a
una mala evolucion, entre ellos se describen el nivel de
conciencia, la edad, el tipo de EE y la puntuacion en las
escalas de STESS (Status Epilepticus Severity Score),
EMSE (Epidemiology-based mortality score in status epi-
lepticus), entre otros>* En su mayoria, las variables aso-
ciadas a un mal pronoéstico han sido descritas en estudios
realizados en paises desarrollados, en poblaciones con
caracteristicas y contextos sociales diferentes a los encon-
trados en el Ecuador?

En nuestro medio, la no disponibilidad de variedad
de farmacos antiepilépticos para uso parenteral y la falta
de unidades de monitoreo electroencefalografico en las
Unidades de Cuidados Intensivos, son algunas de las difi-
cultades que enfrentamos al atender un paciente con EE.

En América del Sur son escasas las investigaciones
que abordan las variables pronosticas de mortalidad y
discapacidad en pacientes con EE. En nuestro contexto,
conocer los factores que conllevan a una evolucion des-
favorable permitiria desarrollar estrategias de tratamiento
mas acorde a nuestras realidades. En este trabajo nos pro-
pusimos describir las variables asociadas a una evolucion
desfavorable en un grupo de pacientes ecuatorianos con
EE, tratados en el principal centro terciario publico del pais.

Material y Método

Se realiz6 un estudio retrospectivo en el Hospital de
Especialidades Eugenio Espejo, que abarco el periodo de
enero 2016 - junio 2017, en enfermos internados con EE.

Los pacientes considerados cumplieron los siguientes cri-
terios de inclusion:

Mayores de 18 afios, con diagnéstico de EE definido
por crisis epilépticas continuas o dos o0 mas crisis sin recu-
peracion total del nivel de conciencia entre las crisis, y/
con duracion superior a 5 min, acorde como sugiere la
reciente clasificacion de la ILAE 20167 con correlacion
electroencefalografico de las crisis. En los casos de EE
no convulsivo se utilizo la definicion de Zalsburgo 20155

De forma general todos los pacientes fueron ini-
cialmente estabilizados, recibiendo soporte ventilatorio
acorde con el requerimiento individual y monitoreo de
signos vitales. El tratamiento farmacologico se realizo
acorde al diagrama que se muestra en la Figura 1.

Durante la hospitalizaciéon en la Unidad de Cui-
dados Intensivos (UCI) se utilizaron farmacos de 2da
linea, como el 4cido valproico, levetiracetam y lacosa-
mida acorde a la disponibilidad, pues el suministro no es
estable. En la mayoria de los casos se inicid con sedacion
ante la falla del tratamiento con midazolam y fenitoina.
Los esquemas de sedacion incluyeron midazolam en infu-
sion y propofol. Los pacientes tuvieron seguimiento con
EEG diario hasta la desaparicion del patron eléctrico de
EE, por no contar con neuromonitoreo EEG continuo.

Criterios de exclusion
Pacientes en los que no se contaba con todos los
datos de la historia clinica.

Variables analizadas

Sociodemograficas y clinicas: género, edad, antece-
dentes previos de epilepsia, de enfermedad cerebrovascular,
de tratamiento neuroquirurgico, nivel de conciencia de
acuerdo con el resultado de la escala de Glasgow’ menor de

Crisis presenciada

Trastorno del nivel de

conciencia

MidazolamIM 0,2 mg/kg
No més de 10 mg
2da dosis 10 minutos

Estudio etiologia

Recuperacion

Trastorno del nivel de

Persisten las crisis

conciencia

l

EEG actividad epileptiforme ‘ ‘

EEG sin actividad ‘

No més de 50 mg

Fenitoina EV 18 mg/kg

Estado post ictal
Estudio etiologia

‘ Persisten las crisis ‘4{ Trastorno del nivel de conciencia ‘

Sedacion, UCI, Midazolam
Propofol
Ac. Valproico, Levetiracetam,
Lacosamida
Estudio etiologia

—‘ EEG actividad epileptiforme ‘

Figura 1. Diagrama de manejo y tratamiento.
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12 puntos en la evaluacion neuroldgica inicial. Manifesta-
cion inicial por la que acude el paciente o es llevado al ser-
vicio de emergencias. Si se tratd de un EE convulsivo o no
convulsivo y en el caso del primero si fue por crisis epilép-
ticas generalizadas o focales. También se estudiaron varia-
bles como la etiologia que provoco el EE, considerandose
como mixta cuando se encontraron mas de dos causas que
potencialmente contribuyeran al EE. El numero de comor-
bilidades se agruparon entre 0 y 1, de 2 a 3 y 4 o mas. Se
consider6 EE refractario a todos los pacientes que se man-
tuvieron con crisis epilépticas por mas de 60 a 90 minutos
después de iniciada la terapia de acuerdo con el concepto
temporal, o por la falta de respuesta al tratamiento con ben-
zodiacepinas mas fenitoina parenteral (concepto farma-
cologico)® También se evalud si el paciente fue sometido
durante el ingreso a algin proceder neuroquirurgico, las
puntuaciones en las escalas STESS® y de Rankin’® al alta
hospitalaria, considerandose como evolucion favorable los
pacientes en los grupos del 1 al 3 y desfavorables de 4 al 6.

Variables relacionadas con los estudios de imagen y
de electroencefalograma

Se les realizo un estudio de imagen por Resonancia
Magnética (IRM) de craneo a todos los pacientes. Se
evalud si tuvieron alguna lesion o no en el estudio neu-
roradioldgico y si era focal o difusa. En el electroencefa-
lograma se estudio el tipo de actividad y si presento o no
patron de brote supresion.

Aspectos éticos. La investigacion se realizd previa
autorizacion de la lider del servicio de neurologia y la comi-
sién de investigaciones del hospital. Se garantizo en todo
momento la confidencialidad de los datos individuales de
cada enfermo y solamente se presentan resultados colectivos.

Analisis estadistico

Los pacientes fueron divididos en dos grupos, con
evolucion favorable (EF) y desfavorable (ED). Se realizd
un analisis univariado de las variables. En el caso de las
variables cualitativas se utilizé la prueba de Chi cuadrado y
test de Fisher, mientras que para las cuantitativas se calculd
la t de student. Finalmente se realizé una regresion logis-
tica binaria para determinar los factores independientes
asociados a la evolucion desfavorable, asi como el inter-
valo de confianza para cada variable. Para el analisis mate-
matico se utilizé el programa estadistico SPSS 20.0, con-
siderandose como significativos valores inferiores a p 0,05.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 26 pacientes con diag-
néstico de EE, de ellos 12 (46.2%) tuvieron una evolucion
desfavorable al alta hospitalaria. La mortalidad alcanzé
el 23.1% (6 enfermos) del total de la muestra. Existié un
predominio de hombres (19/76.9%). El analisis univa-
riado (Tabla 1) demostrd que tener el antecedente de epi-

Tabla 1. Analisis univariado.

Variables

Género masculino
Edad
Antecedentes de
epilepsia

Escala de Glasgow
Sodio

Glucemia

Estadia Hospitalaria

(dias)

Tipo de Estatus
Epiléptico
Convulsivo

No convulsivo
Tipo Crisis
epiléptica
Parcial simple

Crisis tonico clénica

generalizada
Parcial compleja
Mioclonia

Manifestacion inicial

Convulsiones
Escala de Glasgow
<12 puntos

Déficit neurolégico
focal

Sepsis
Convulsiones +
Alteracion del nivel
de conciencia
STESS

0-3

4-6

Tratamiento

neuroquirdrgico
Etiologia
Metabélica
Infecciosa
Trastorno
Hidroelectrolitico
Andxica Isquémica
Enfermedad
Cerebrovascular
Tumoral

Trauma
craneoencefalico
Autoinmune
Disminucion de
niveles de
antiepilépticos
Mixta

Estatus Epiléptico

Refractario

EF-Evolucién Favorable
ED-Evolucién Desfavorable
DE-Desviacién Estandar

EF n=14(%)(DE)

ED n=12(%)(DE)

p

10 (71,4) 10 (83,3) 0,40
39,9+23,7 58,3+24,9 0,06
10 (71,4) 0 0,00*
14,0£1,6 9,3£3,5 0,00*
138,647,2 135,0£6,2 0,18
109,6+34,0 98,8429, 1 0,39

24,0£15,0

10 (71,4)

34,0+£20,6

10 (83,3)

4 (28,6)

2(14,3)

2(16,7)

8 (57,1) 2(16,7) 0,15
0 2 (16,7)

1(7,1) 2(16,7)

10 (71,4) 3(25,0)

2(14,3) 5(41,7)

0 1(8,3) 0,05*
0 1(8,3)

11 (78,6)

2(16,7)

3(21,4)

1(7,1)

0

6 (50,0)

4 (28,6)

10 (83,3)

0,00

Mixta-cuando mas de una etiologia fue demostrada.
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lepsia previa (p=0,00) y una puntuacion en la escala de
Glasgow mayor a 12 puntos (p=0,00) se asocid signifi-
cativamente con una evolucion favorable. El sintoma ini-
cial también expuso diferencias relevantes (p=0,05), evi-
denciando que los pacientes con alteracion de conciencia
sola o con déficit neuroldgico focal, o crisis epilépticas
mas alteracion del nivel de conciencia tuvieron una evo-
lucion desfavorable. La etiologia del EE (p=0,01) tam-
bién estuvo relacionada con una elevada morbimortalidad,
todos los pacientes que fallecieron tuvieron multiples fac-
tores causales; mas de 4 comorbilidades se relaciond con
una mala evolucion (p= 0,02). (Figura 2) La presencia de
lesiones estructurales cerebrales focales o difusas en la
IRM de craneo (p=0,03) también se asoci6 con una evolu-
cion desfavorable. (Tabla 2)

En la regresion logistica, las variables relacionadas
de forma independiente con una evolucion desfavorable
fueron el nimero de comorbilidades, la existencia de
lesion estructural en la IRM de craneo, tener EE refractario
y la edad con un intervalo limitrofe (0,99-1,07) (Tabla 3).
Mientras que un buen estado clinico, acorde a la escala
de Glasgow representa un factor protector en la evolucion.

Discusién

Multiples son los factores que influyen en la evolu-
cion final de los pacientes con EE. La variedad de causas
que pueden desarrollar esta condicion como complica-
cién y las diversas comorbilidades asociadas en estos
enfermos determinan un contexto dificil para la toma de
decisiones. En el presente estudio, la mortalidad alcanzé
el 23%, cifras acordes a otras investigaciones en las que
el rango oscila entre 9.3-40%, incluyendo desde pacientes
adultos con EE hasta pacientes con EE refractarios!®!'" Es
importante sefialar que en esta investigacion se inclu-
yeron pacientes con EE y EE refractario.

La edad es otro de los factores que se ha relacionado
a una evolucion desfavorable. En nuestro trabajo casi
demostro tener una asociacion significativa (OR: 1,03-
1C95% 0.99-1.07). Existe consenso sobre el valor determi-
nante de la edad como valor predictivo en la evolucion del
EE, incluso como marcador de mortalidad. Los pacientes
con mas 65 afios también presentan una mayor incidencia
de EE en comparacion con los de menos edad>*!> Aunque
en el estudio de Lai A et al, no se halld relacion entre la
edad y una evolucion desfavorable, pero solo incluy6 en
su analisis casos con EE refractario!® Lo mismo ocurri6
en otro trabajo al evaluar enfermos con solo EE convul-
sivo refractario*

El estado clinico de los enfermos es otra de las varia-
bles que ha demostrado tener una relacion importante con
la evolucion. La mayoria de los pacientes que arribaron
con un buen estado de conciencia tuvieron una mejor
puntuacion en la escala de Rankin al egreso. El deterioro
del nivel de conciencia al inicio ha sido relacionado con
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N

P0.02

B Evolucion Favorable

B Evolucion Desfavorable

Comorbilidad 2-3

Flgura 2. Evolucién segun comorbilidades.

Comorbilidad 0-1

Comorbilidad 24

Tabla 2. Andlisis univariado de las variables imagenoldgicas y elec-

troencefalograficas.

Variables

Patron de lesion IRM
Sin lesion

Focal

Difusa

Localizacién lesion
Frontal

Temporal

Profunda

Sin Lesion
Corticales multiples
Caracteristicas EEG
Lento focal

Lento generalizado
Polipunta Focal
PLED

Trenes Actividad.
Lenta

Tipo Actividad EEG
Theta

Delta

Punta Onda

Patrén brote
supresion

EF-Evolucion favorable

ED-Evolucién desfavorable
DE-Desviacion Estandar
IRM-Imagen por Resonancia Magnética

EF n=14(%)(DE)

ED n=12(%)(DE) p

PLED-Descargas epileptiformes lateralizadas periddicas.

Tabla 3. Andlisis multivariado.

p OR IC 95%
Edad 0.07 1.03 0.99 - 1.07
Escala de Glasgow 0.00 0.49 0.29-0.85
Lesion IRM 0.04 3.92 1.05 - 14.61
Comorbilidades 0.01 4.27 1.33-13.60
Estatus Epiléptico 0.01 12.52 1.85-84.44
Refractario
OR odds ratio

IC Intervalo confianza

IRM Imagen por Resonancia Magnética.




incremento en la mortalidad, lo que puede estar en rela-
cion con una mayor severidad del EE" En el caso del
EE no convulsivo, el estado de coma también ha sido un
factor predictor de fallecer a corto plazo!® La sedacion
utilizada en el tratamiento de estos pacientes provoca una
prolongacién de la necesidad de ventilacion mecanica
y estancia en la UCI, con un consecuente retardo en la
recuperacion después de superado el EE!'® Por lo que
se sospecha que un tratamiento menos agresivo en los
pacientes menos graves, pudiese ofrecerles una recupera-
cioén mas rapida, aunque esto todavia esta por demostrarse
en nuevas investigaciones.®

El antecedente previo de epilepsia se relaciond
de forma significativa con una mejor evolucion. En la
mayoria de nuestros casos la causa del EE fue debida a
incumplimientos de tratamientos, enfermedades inter-
currentes o consumo de otros farmacos. La epilepsia
descompensada fue la etiologia méas comin en estos
enfermos; similares resultados han sido publicados desde
los afios 90 y en investigaciones recientes!*?!

La buena evolucion de los pacientes con antece-
dente de epilepsia ha sido confirmada por varias investi-
gaciones, asi como que los pacientes que desarrollan EE
por baja concentracion de drogas antiepilépticas general-
mente no presentan EE refractarios?*?*

El EE refractario estuvo relacionado con una evolu-
cion desfavorable. Cuando se suma a mas edad y comor-
bilidades tiene una mayor morbimortalidad>*? Es
importante resaltar que la definicién de EE refractario
en nuestros enfermos se determiné por la falla a la feni-
toina, debido a no disponerse de forma permanente de los
nuevos antiepilépticos de uso parenteral (fosfofenitoina,
acido valproico, levetiracetam, lacosamida).

La presencia de lesion estructural demostrada en el
estudio de IRM de craneo fue otro de los factores que mar-
caron una evolucion desfavorable. En su mayoria, la etio-
logia de las lesiones cerebrales se debe a enfermedades
cerebrovasculares, trauma craneoencefalico (TCE), infec-
ciones del sistema nervioso central o lesiones por encefa-
lopatia anoxica isquémica. En una revision sistematica del
2011 publicada por Alvarez V y cols, en la que se analiza
el pronostico de los pacientes con EE en relacion a la etio-
logia, se evidencia como la mayoria de estas causas estan
asociadas a una mayor morbimortalidad. Sin embargo, en
el caso del TCE leve o moderado, que es una causa inusual
de EE, generalmente la evolucion es favorable, pero si el
TCE es severo la morbimortalidad es elevada?’

El niimero de comorbilidades también se asociod
de forma significativa con la evolucion final. Pese a ser
ampliamente aceptado que las condiciones médicas pre-
existentes o las complicaciones desarrolladas durante el
EE tienen una relevancia en el estado final de los enfermos,
ha recibido menor atencion que otras variables. Reciente-
mente dos trabajos muestran la influencia perjudicial de

las multiples comorbilidades. Uno de los estudios utilizd
prospectivamente la evaluacion del Charlson Comorbidi-
ties Index, y el otro de forma retrospectiva realizo un ana-
lisis de factores independientes, demostrando la relacion
a corto plazo272#

En nuestra investigacion, los grados de la escala
STESS no se relacionaron con una evolucion desfavo-
rable. Se realizé un analisis dicotdmico de la misma, y no
por grados de la escala. A nuestro criterio existen condi-
ciones que justifican este resultado. La media de edad de
los pacientes no supero la 6ta década de vida y la mayoria
de los casos presentaron EE convulsivos. También se ha
sefialado que la escala STESS tiene un alto valor predictivo
negativo para presentar evoluciones desfavorables, pero su
valor predictivo positivo es bajo, con la necesidad de esta-
blecer un punto de corte para cada grupo poblacional -

El presente trabajo tiene debilidades evidentes, la
falta de disponibilidad de medicacion antiepiléptica de
segunda linea hace que el impacto del tratamiento sobre
los pacientes no sea similar al publicado en otras series.
No disponer de monitoreo continuo electroencefalogra-
fico nos conduce a tener un subregistro de EE no con-
vulsivo, ademas de no tener tiempos exactos de duracion
del EE que es una variable relevante como predictor cli-
nico. También hay sesgos propios por el tipo de disefio
utilizado. Si es importante sefialar que, pese a las multi-
ples limitaciones, se evaltan los factores que inciden en
la evolucion de un grupo de pacientes ecuatorianos aten-
didos en un centro terciario.

Conclusiones

La evolucion desfavorable estuvo relacionada con
la edad de los pacientes, el estado clinico al inicio de la
atencion médica, asi como con la presencia de lesiones
estructurales cerebrales en la IRM de craneo. Presentar
un EE refractario y mas de 4 comorbilidades también se
asocio6 una evolucion desfavorable al egreso hospitalario
de los pacientes.
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ARTICULO ORIGINAL

Neuronavegacion en la Planificacién Prequirtrgica y
en la Cirugia de la Epilepsia Refractaria.

Neuronavigation In Pre Surgical Planning And Surgery Of Refractory Epilepsy.

Valencia-Calderon C!? Villacis-Sandoval JR? Calderon-Valdiviezo A# Vasquez-Hahn C; Diaz Garrido D¢
Bernal-Carrillo R! Castro-Viteri J! Torres-Merino A!

Resumen

La epilepsia es una de las patologias neuroldgicas cronicas mas frecuentes, con una incidencia de 50/100.000/afio y una
prevalencia entre 0,5 y 2% a nivel mundial. Un tercio de estos pacientes son resistentes al tratamiento con farmacos antiepi-
Iépticos, lo que se conoce como epilepsia refractaria. La mayoria de estos pacientes sufren de epilepsias focales secundarias a
lesiones epileptogénicas evidenciadas cada vez mas frecuentemente en correlacion directa con las nuevas técnicas de neuroi-
magen cerebral. La cirugia de la epilepsia es el unico tratamiento que podria curar la epilepsia de los pacientes con epilepsia
refractaria. El objetivo de la cirugia de la epilepsia es remover la zona epileptogénica con preservacion de las areas elocuentes,
y aqui la experiencia quirurgica y la tecnologia de neuroimagen juegan un papel capital. Objetivos. Demostrar la utilidad de
la neuronavegacién en la planificacion prequirurgica y en la cirugia de la epilepsia refractaria. Método. Estudio descriptivo
transversal y analitico, en base a 47 cirugias realizadas (12 resectivas, 32 paliativas y 3 diagndsticas) en pacientes con epilepsia
refractaria y edad media de 9,93 afios (SD 4,1). En 27 pacientes (57.44%) se utiliz6 el neuronavegador. En el grupo de pacien-
tes operados con neuronavegacion disminuy6 el tiempo quirurgico en 47.17 minutos (p = 0,022), la cantidad de hemorragia en
111.41 mililitros (p = 0,011) y los dias de hospitalizacion en 6.68 dias (p = 0,005), en comparacion con el grupo intervenido sin
neuronavegacion. Las complicaciones en el grupo con neuronavegacion fueron del 29,63% en comparacion con 65% en el gru-
po intervenido sin neuronavegacion (p = 0,034). Conclusiones. En nuestra serie, el uso del neuronavegador en la planificacion
y desarrollo de la cirugia tuvo un impacto significativo al reducir la cantidad de hemorragia perdida, el tiempo quirtrgico, los
dias de hospitalizacion, y las complicaciones postquirtrgicas.

Palabras clave: Cirugia de epilepsia, neuronavegacion, planificacion prequirurgica.

Abstract

Epilepsy is one of the more frequent neurologic disorders, with an incidence of 50/100,000/year and prevalence between
0.5 and 2% worldwide. A third of these patients suffer focal epilepsy due to epileptogenic lesions evident by neuroimaging
new techniques. Epilepsy surgery is the only treatment that can cure refractory epilepsy. Its goal is to remove the epileptoge-
nic lesion with preservation of eloquent areas, and in this case both surgical experience and neuroimaging technology play a
pivotal role. Objective. To demonstrate utility of neuronavigation in presurgical planning and surgery of refractory epilepsy.
Method. Descriptive, cross sectional and analytic study of 47 performed surgeries (12 resective, 12 palliative and 3 diagnos-
tic) in patients with refractory epilepsy with an average age of 9.93 years (SD 4.1). In 27 patients (57.44%) neuronavigation
was used. In patients operated with assistance of neuronavigation, surgical time diminished in 47.17 minutes (p=0.022), he-
morrhage in 111.41 ml (p=0.011) and days of hospitalization in 6.68 days (p=0.005) comparing with group without neuronavi-
gation. Complications in the group with neuronavigation were 29.63% compared with 65% in the group without it. (P=0,034).
Conclusions. In this study, using neuronavigation in planning and performing surgery in reducing the amount of blood loss,
surgical time, days of hospitalization and post surgical complications.

Keywords: Epilepsy surgery, neuronavigation, presurgical planning.
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Introduccién

La epilepsia es una de las patologias neurologicas cro-
nicas mas frecuentes, con una incidencia de 50/100.000/
afio y una prevalencia entre 0,5 y 2% a nivel mundial!-
Un tercio de estos pacientes son resistentes al tratamiento
con farmacos antiepilépticos? La ILAE define a la epilepsia
refractaria como “aquella en la cual se ha producido el fra-
caso a 2 ensayos de farmacos antiepilépticos (FAE), en
monoterapia o en combinacion, tolerados, apropiadamente
elegidos y empleados de forma adecuada, para conseguir la
ausencia mantenida de crisis?*’

La mayoria de estos pacientes sufren de epilepsias
focales secundarias a lesiones epileptogénicas evidenciadas
cada vez mas en correlacion directa con las nuevas téc-
nicas de neuroimagen cerebral® La cirugia de la epilepsia
es el unico tratamiento que podria curar la epilepsia de los
pacientes con epilepsia refractaria. Esta opcion debe ser con-
siderada tan pronto como la farmacorresistencia sea evidente,
ya que varios estudios han demostrado que los pacientes con
epilepsia activa tienen una mortalidad tres veces mayor que
la poblacion general’ En pacientes bien seleccionados la
cirugia de la epilepsia es altamente efectiva, obteniéndose
resultados de libertad de crisis de hasta un 84%, en funcion
de la experiencia de los cirujanos y de la tecnologia que dis-
pongan en sus centros? El objetivo de la cirugia de la epi-
lepsia es remover la zona epileptogénica con preservacion de
las areas elocuentes, y es aqui en que la experiencia quirar-
gica y la tecnologia de neuroimagen juegan un papel capital?

Iméagenes en la Evaluacion Preoperatoria de la

Epilepsia Refractaria

Los protocolos basicos para la adquisicion de imagenes
en epilepsia fueron definidos por la Liga Internacional contra
la Epilepsia (ILAE)# En los tltimos 20 afios ha existido un
desarrollo tecnoldgico importante en el area de imagen en
epilepsia, sobre todo en el campo de resonancia magné-
tica nuclear, como son mejoras en los equipos de 3 teslas
e incluso de 7 teslas, que han revolucionado el abordaje de
estos pacientes encontrando lesiones que pasaban inadver-
tidas con equipos de 1,5 teslas!® La resonancia magnética,
tanto estructural como funcional, es la modalidad de imagen
de eleccion para para determinar y delimitar la zona epilep-
togénica, asi como para definir las estructuras aledanas.

Estos estudios obtenidos en formato DICOM permiten
hacer el andlisis de las imagenes en las estaciones de trabajo
de los equipos de neuronavegacion.

Neuronavegacion

En las dos ultimas décadas la evolucion de las técnicas
de neuroimagen, tanto estructural, como funcional y neuro-
navegacion han demostrado su utilidad en la planificacion
prequirurgica de la epilepsia refractaria!’ De forma con-
creta, la neuronavegacion consiste en una sofisticada tecno-
logia informatica que tiene como soporte fisico un potente
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ordenador que incluye un programa especifico que procesa
las imagenes neurorradiologicas digitalizadas en formato
DICOM (proceso denominado planificacion) y las interac-
ciona y empareja punto por punto con las estructuras ana-
tomicas reales del paciente obteniendo un mapa neuroana-
tomico en 3D a través de un proceso llamado registro. La
precision y la seguridad a la hora de localizar la lesion, la
eleccion de la mejor ruta o trayectoria para abordarla sin
daiar tejidos adyacentes, la reduccion del tiempo de instru-
mentacion quirtirgica y la extirpacion radical de la lesion
son algunas de las ventajas de esta técnica!'

La localizacion estereotctica es una técnica neuroqui-
rargica capaz de lograr la localizacion y abordaje de cualquier
punto o target intracraneal mediante un sistema de coorde-
nadas x, Y, z, a través de un dispositivo que va unido a la cabeza
del paciente y guiado por imagenes de tomografia axial com-
putariza (TAC), resonancia magnética nuclear (RMN), angio-
grafia, o tomografia por emision de positrones (PET).

La principal desventaja que presentan los sistemas de
navegacion es el conocido brain shift o movimiento cerebral
que se produce por edema cerebral, secundaria a descompre-
sion cerebral o posterior a drenaje de liquido cefalorraquideo, lo
que produce un error de calculo debido a este desplazamiento,
que puede ser corregido con la adquisicion de imagenes intrao-
peratorias de Ecografia, TAC o de RMN, con sistemas que
sean compatibles con los equipos de neuronavegacion, lo que
permitiria visualizar los cambios en tiempo real!?

Para el uso intraoperatorio, los sistemas de neuronave-
gacion deben relacionar la localizacion fisica de un paciente
con los modelos preoperatorios mediante una transforma-
cién que relaciona los dos paradigmas a través de un mapeo
de paciente a imagen!?> Los componentes principales de
todo sistema de neuronavegacién son: un dispositivo de
localizacion el cual va a rastrear la posicion del paciente y
las herramientas quirtirgicas, una consola de computadora
que va a presentar la informacion de las imagenes adqui-
ridas y finalmente accesorios como sondas de navegacion y
marcos de referencia.

La utilizacion de la neuronavegacion en la epilepsia
refractaria lesional atin no ha sido adecuadamente estanda-
rizada. El objetivo de este trabajo es demostrar la utilidad
de la neuronavegacion en la planificacion prequirtrgica de
la epilepsia refractaria en base a la experiencia adquirida en
los cinco afios de uso de la neuronavegacion en pacientes
epilépticos en nuestro centro.

Materiales y Métodos

Estudio descriptivo transversal y analitico que revisd
los datos de los pacientes con epilepsia refractaria que fueron
intervenidos en nuestro hospital con o sin neuronavegacion.

Nuestro hospital es un centro pediatrico de refe-
rencia nacional ubicado en una ciudad con una poblacion
de 2.576.287 habitantes, y 723.073 habitantes menores de
15 afios. Desde el afio 2013 el hospital cuenta con un pro-



grama de cirugia de epilepsia y un comité multidisciplinario
conformado por especialistas en neurologia, neurocirugia,
neurorradiologia, neuropsicologia, nutricion y neuroen-
docrinologia. Durante las reuniones del comité se verificd
el cumplimiento de los criterios de refractariedad, la fre-
cuencia de las crisis, la afectacion de la calidad de vida en
relacion con las crisis, la indicacion del tipo de tratamiento
médico y/o quirtirgico, curativo o paliativo. Asi mismo los
familiares fueron informados de las recomendaciones emi-
tidas por el comité y se obtuvo el consentimiento informado.

Se incluyeron a todos los pacientes con epilepsia
refractaria discutidos por el comité de epilepsia entre enero
de 2013 y diciembre de 2016, en total 55 pacientes, que
cumplian con los criterios de inclusion.

Se revisaron las planificaciones prequirirgicas
mediante neuronavegacion, las historias clinicas y los pro-
tocolos operatorios de todos los casos.

Tecnologia Utilizada

Resonancia magnética cerebral

Estudio de resonancia magnética cerebral realizado con
equipo de 3.0 teslas de marca Phillips (Medical Systems, DA
Best, Holanda), que siguié un protocolo de epilepsia que
incluia secuencias T1 volumétrica y T1 simple y contrastada
contraste con cortes axiales, coronales y sagitales de hasta un
minimo de 0,4 mm de grosor, T2 y FLAIR; las imagenes por
tensor de difusion se obtuvieron con un minimo de 16 direc-
ciones y se asignaron por convenio los colores rojo, verde
y azul a las orientaciones derecha-izquierda, anterior-poste-
rior y superior-inferior respectivamente; espectroscopia mul-
tivoxel; angioRM arterial y venosa en todos los casos. Las
imagenes fueron adquiridas en formato DICOM y posterior-
mente transferidas a una estacion de trabajo donde se realizé
el analisis tridimensional del estudio, asi como la planifica-
cion prequirurgica de cada caso.

Neuronavegador
Utilizamos un neuronavegador conformado por:

a) Una estacion de trabajo BrainLab Z800, con el pro-
grama iPlan version 3.0.5 donde se cargaron las
imagenes adquiridas en la resonancia magnética.
Se planificaron las trayectorias que se iban a seguir
durante la cirugia y se delimitaron tanto los tra-
yectos de la apertura del colgajo cutaneo, como de
la craneotomia y la durotomia. Se crearon objetos
de las imagenes de interés, tanto lesionales como
estructurales normales; se reconstruy6 la vascula-
rizacion mediante los estudios de angioRM, y la
tractografia de los fasciculos de interés particular.

b) En el analisis volumétrico utilizaremos la fun-
cion denominada Segmentacion Automatica, que
utiliza un enfoque de segmentacion basado en el
conocimiento que es capaz de identificar estruc-
turas cerebrales comparando las imagenes del

paciente con un conjunto de imagenes de un atlas
incluido en el iPlan, que contiene estructuras ana-
tomicas delimitadas. La aplicacion encuentra la
correspondencia directa entre el conjunto de ima-
genes del paciente y el conjunto de imagenes del
atlas, y transfiere todas las estructuras delimitadas
del atlas anatomico a las imagenes del paciente.

¢) Para el estudio de la tractografia se utilizd una
funcién denominada Fiber tracking del programa
iPlan 3.0. Esta funcion se basa en la medida de
anisotropia de difusion en el cerebro calculada a
partir de imagenes del tensor de difusion (DTI)
adquiridas en varias direcciones. La direccion
de difusion del agua a lo largo de las potenciales
fibras de la sustancia blanca se calculd para todo
el volumen explorado.

d) Un sistema BrainLab Curve con pantalla dual,
donde se transfirié la informacion de la planifi-
cacion realizada en la estacion de trabajo, y que
permitidé posteriormente registrar mediante una
camara de infrarrojos la anatomia facial y craneal
del paciente ya anestesiado y fijado en el craneds-
tato (el de nuestro centro es un Mayfield Modified
Skull), y aparejarla con las imagenes planificadas
en la estacion de trabajo.

Planificacion Quirurgica

Una vez presentadas las imagenes en la pantalla de la
estacion de planificacion del neuronavegador, se procedio a
dibujar y colorear, sobre los cortes axiales, la lesion, zona
epileptogena, cuerpo calloso, amigdala, hipocampo, asi
como estructuras elocuentes o vasculares de importancia.
Seguidamente se realizo la reconstruccion tridimensional,
asi como, triplanar (secciones sagitales y coronales).

Sobre esta reconstruccion se dibujaron los puntos de
entrada, diana, y trayectorias deseadas, visualizando de
manera inmediata algunas de las estructuras elocuentes o
vasculares cercanas a las trayectorias.

Registro Intraoperatorio

Una vez en el quiréfano, se colocd a los pacientes en
posicion quirtirgica, con fijacion de la cabeza con un cabezal
(craneostato) de 3 puntos de sujecion (en el hospital cuentan
con el Mayfield Modified Skull). A continuacion, se fij6 una
estrella de referencia (no estéril), a un lado u otro en fun-
cion de la distribucion del quiréfano. La cdmara de registro
se ubico habitualmente a los pies del paciente general-
mente al lado derecho. La calibracion se realizé moviendo
las camaras hasta observar las 3 esferas reflectantes de la
estrella y las del puntero, mediante el uso del laser propio de
la camara. Y a continuacion se procedio a realizar el registro
de la superficie facial y/o cefalica del paciente.

El registro se realizo siempre en condiciones no esté-
riles; la cara del paciente se coloco en lo posible en frente
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de la camara. Mediante el puntero de reconocimiento facial
se adquirieron multiples puntos de zona malar, reborde orbi-
tario, reborde superciliar, y nariz, al ser estas estructuras los
menos moviles. De este modo se realizd un escaneo facial,
que el sistema de neuronavegacion utilizo para hacer el cal-
culo y obtencion de un modelo tridimensional de la ana-
tomia facial del paciente.

Después, este modelo, que representd la posicion de
la cabeza del paciente ya en el quir6fano, se correlaciond
con los datos radiologicos diagndsticos, y se completo el
registro. Para comprobar el correcto registro se realizo el
test de referencias anatomicas como control de la precision
del sistema. Se colocd el puntero sobre estructuras no des-
plazables como el nasion, punta de la nariz y trago.

Seguidamente, se procedi6 a localizar el punto de
entrada, y delimitacion de la superficie cutanea de la region
a ser resecada, para definir los limites de la incision quirtr-
gicay de la craneotomia. A continuacion, se retird la estrella
no estéril, se realiz6 la asepsia y antisepsia, colocacion de
estrella estéril y de campos estériles. Y se continu6 con el
procedimiento quirurgico, utilizando las puntas de registro
o los instrumentos calibrados para ser reconocidos por el
sistema de navegacion

Fuente de Obtencion de Datos

Para la evaluacion de los casos se utilizaron datos de
historias clinicas, asi como los expedientes de consulta
externa y hospitalizacion, ademas datos de los pacientes que
fueron seleccionados por el comité de epilepsia, se tomaron
en cuenta todos los estudios de imagenes que se encon-
traron en la base de datos del neuronavegador.

Instrumentos de Recoleccion de Datos

Se realizo fichas para recoleccion de datos creados con
fines especificos para la investigacion, se recab6 datos de los
archivos estadisticos, las historias clinicas y archivos fotogra-
ficos disponibles de los pacientes que se encontraban grabados
en el Neuronavegador de pacientes con epilepsia refractaria
que fueron discutidos en el comité de epilepsia del Hospital
Pediatrico Baca Ortiz entre enero de 2013 y diciembre de 2016.

Andilisis Estadistico de los Datos

Para describir el resultado de las variables del estudio
se utilizaron métodos de estadistica descriptiva: para varia-
bles numéricas se utilizé la media y la desviacion estandar,
para las variables categoricas se utilizaron porcentajes. Para
el anlisis de la relacion entre variables se utilizo estadistica
no paramétrica, especificamente se realizo la comparacion de
medias dependientes de variables numéricas (frecuencia de
crisis y puntuacion de la escala de calidad de vida) mediante
la prueba de Wilcoxon, y la comparacion de variables catego-
ricas mediante la prueba X2. El analisis de los datos se rea-
1iz6 con el programa SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) version 22,0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, EE. UU.).
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Aspectos Eticos y Legales

Dado que el presente es un estudio descriptivo y por lo
tanto sin intervencion, no requiri6 aprobacion por un comité
de bioética, aunque si fue aprobado por el Departamento de
Docencia e Investigacion del hospital. En la recoleccion de
los datos se ha preservado la integridad fisica y emocional
de cada paciente, asi como su confidencialidad.

El presente trabajo no tiene conflictos de interés con la
empresa BrainLab.

Resultados

Durante los afios 2013-2016, se presentaron 55 casos
de pacientes con epilepsia refractaria en el “Comité multi-
disciplinario de Epilepsia’” Para el estudio se aplicaron crite-
rios de inclusion y exclusion obteniendo una muestra de 47
casos (2 pacientes se excluyeron por presentar lesiones en
areas elocuentes y 6 solicitaron el alta voluntaria).

En la tabla 1 se describen las variables del paciente y la
etiologia de la epilepsia. En la tabla 2 aparecen los criterios
de inclusion y de exclusion de los pacientes que participaron
en este estudio. En las tablas 3, 4 y 5 aparecen las cirugias y
el tipo de procedimientos realizados en nuestro centro.

Tabla 1. Descripcion de las variables en los pacientes estudiados.
HBO 2013-2016.

Variable Resultado

Edad muestral 9,93 arios (SD 4,1). Rango 1 a 18 afios
Sexo Femenino: 24 (51%)

Masculino: 23 (49%)

Noxa perinatal: 11 (23,4%)
Malformacion del desarrollo cortical: 12 (25,53%)
Postinfecciosa: 8 (17,02%)

Hamartoma hipotalamico: 2 (4,26%)
Encefalitis de Rasmussen: 2 (4,26%)
Postraumatica: 1 (2,13%)

Esclerosis hipocampal: 1 (2,13%)
Tumores: 8 (17,02%)

No identificada: 2 (4,26%)"

Etiologia de la
epilepsia

SD: Desviacion tipica

Tabla 2.
Criterios de Inclusiéon Criterios de Exclusion
. Nifios de 0 a 15 arios, o . Pacientes mayores de 15

mayores con aprobacién del
Ministerio de Salud Publica .

afos, (existen excepciones)

Pacientes que tengan estudios
. Pacientes con diagnostico de imagenes incompletos.
de epilepsia refractaria al . Pacientes que, a pesar de
tratamiento médico tener epilepsia refractaria, tras
. Pacientes que cuenten con la discusién no se consideran
todos los estudios de candidatos quirurgicos.
imagenes protocolizados en . Pacientes con lesiones
el comité de epilepsia. epileptogénicas sobre areas

elocuentes.
. Pacientes con algun tipo de

proceso infeccioso (criterio

relativo de exclusion)




Tabla 3. Porcentaje de cirugias de epilepsia con el uso de neuronavegador.
Servicio de Neurocirugia. Hospital Pediatrico Baca Ortiz, 2013 — 2016.

Total de cirugias  Cirugias de epilepsia con Porcentaje

de epilepsia uso de neuronavegador

Fuente: Archivo estadistico e historias clinicas. Hospital Peditrico Baca Ortiz

Tabla 4. Tipo de cirugia y uso de neuronavegador, en cirugias de epilepsia. N
Servicio de Neurocirugia. Hospital Pediatrico Baca Ortiz, 2013 - 2016. Figura 2b.

Tipo de Cirugia Uso de neuronavegacion

Resectivas

Paliativas
Diagnostica
Total

Fuente: Archivo estadistico e historias clinicas. Hospital Pediatrico Baca Ortiz

Tabla 5. Procedimientos quirdrgicos realizados con y sin el uso de
neuronavegador, en cirugias de epilepsia. Servicio de Neurocirugia.
Hospital Pediatrico Baca Ortiz, 2013 - 2016.

Procedimiento Quirargico Uso de neuronavegacion Total

Figura 3a.
Callosotomia
Callosotomia + Exéresis de
hamartoma
Reseccién Cortical
Hemisferectomia
Lobectomia temporal Estandar
Lobectomia Temporal Anterior
Exéresis Tumoral
Colocacion de malla de electrodos
Biopsia
Total

Figura 1. Figura 3c.

De los procedimientos quirtirgicos, 12 fueron de tipo
resectivo, 32 de tipo paliativo, y 3 procedimientos diagnos-
ticos (Figura 1-3).

De las 47 cirugias de epilepsia, 57.44% (n 27) fueron
practicadas con el uso de neuronavegacion (21 de ellas se
realizaron en los dos tltimos afios - 77.78%).

Al comparar los resultados de tiempo quirtrgico, san-
grado durante el procedimiento quirtirgico y dias de hospi-
talizacion obtenidos de cirugias realizadas con y sin el uso

Figura 2a.
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de neuronavegacion, observamos que con el uso del neuro-
navegador disminuy6 el tiempo quirtrgico en 47,7 minutos
(p = 0,022), el sangrado en 111,41 mililitros (p = 0,011) y
los dias de hospitalizacion en 6,68 dias (p = 0,05) (tabla 6).

Las complicaciones en el grupo con neuronavega-
cion fueron del 29,63% (ocho pacientes) en comparacion
con el 65% en el grupo intervenido sin neuronavegacion
(p = 0,034) (tabla 7). Las complicaciones descritas fueron:
infeccion de sitio quirurgico, hemiplejia, hemiparesia transi-
toria. Sin el uso de la neuronavegacion, 13 pacientes presen-
taron complicaciones (65%) Las complicaciones descritas
fueron: déficits motores (hemiplejia, hemiparesia transitoria,
mutismo) (Figura 4).

La tabla 8 describe la frecuencia absoluta de morta-
lidad en ambos grupos, siendo mayor en el grupo interve-
nido sin neuronavegador. Estas dos muertes no estuvieron
relacionadas con el proceso de neuronavegacion (una
muerte por neumonia y otra por hiponatremia severa).

Discusion

Para la realizacion de cualquier procedimiento quirdr-
gico se requiere de un sentido de percepcion espacial tridi-
mensional de la anatomia de cada paciente; la localizacion
intracraneal constituye un reto para todo neurocirujano ya
que se enfrentan a variaciones anatomicas propias de cada
paciente causadas por la distorsion ocasionada por la pato-
logia de base, por el limitado campo visual producto del tipo

Tabla 6. Resultados postquirdrgicos segun uso del neuronavegador
en cirugias de epilepsia. Servicio de Neurocirugia. Hospital Pediatrico
Baca Ortiz, 2013 - 2016.

Afios Tiempo quirtrgico
en minutos

Sangrado Dias de

en mililitros hospitalizacion

Si No Si No Si No
175 120 100 6 10

258,89 186 316,89 15,67 7,6
223,33 198,18 283,33 9 727
24786 2125 407,14 17,29 9

2455 198,33 352,85 14,75 8,07

Fuente: Archivo estadistico e historias clinicas. Hospital Pediatrico
Baca Ortiz.

Tabla 7. Tipo de complicaciones postquirurgicas con y sin el uso de
neuronavegacion. Servicio de Neurocirugia. Hospital Pediétrico Baca
Ortiz, 2013 - 2016.

Complicaciones Operatorias Uso de neuronavegacion  Total

No
Infeccién local
Fistula de Liquido Cefalorraquideo
Mutismo transitorio

Hemiparesia transitoria
Hemiplejia

Fallo Hipotalamico
Neumonia

Ninguna

Total

Fuente: Archivo estadistico e historias clinicas. Hospital Pediatrico
Baca Ortiz.
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de abordaje, la misma localizacion de la lesion, la comple-
jidad anatomica de las areas mas profundas del cerebro, las
relaciones vasculares, la cercania a areas elocuentes, etc.

Los métodos de diagndstico por imagen basados en un
modelo tridimensional (3D), facilitaron en gran parte la loca-
lizacion espacial de todo tipo de lesiones sobre todo las que
son mas dificiles de acceder y delimitar por su localizaciéon o
distribucion. El principal vinculo entre los estudios de imagen
y la anatomia de cada paciente se da por la integracion que
proporcionan los sistemas de navegacion durante la cirugia.

Sin embargo, no todos los centros disponen de
equipos de neuronavegacion. En Argentina, en el afio 2016,
se reporta una serie de 43 cirugias sin uso de neuronavega-
cion en 10 afios!® En nuestro centro, 20 pacientes fueron
intervenidos sin navegador por procesos informaticos rela-
cionados con el equipo.

En el afio 2014 Valencia y col., realizaron 10 calloso-
tomias asistidas con neuronavegacion; en ningin caso se
reportdé complicaciones intraoperatorias, llegdndose a la
conclusion que la callosotomia guiada por neuronavegacion
sin marco es una técnica precisa y segura.'’

En Alemania, en una serie de 28 pacientes con epi-
lepsia lesional, no lesional y epilepsia temporal fueron
sometidos a cirugia, 11 de ellos (39.3%) utilizaron RMN
intraoperatoria y neuronavegacion; se obtuvieron mejores
resultados en el grupo que utilizd neuronavegacion como
ayuda en el desarrollo de cirugia*

p=0,034
100

75

70.3704

% 50

25

Con navegacion Sin navegacion
Il Sin complicaciones
] Con complicaciones

Figura 4. Complicaciones postquirurgicas con y sin el uso de neuro-
navegacion. Servicio de Neurocirugia. Hospital Pedidtrico Baca Ortiz,
2013 - 2016.

Tabla 8. Mortalidad con y sin el uso de neuronavegador, en cirugias
de epilepsia. Servicio de Neurocirugia. Hospital Pediatrico Baca Ortiz,
2013 - 2016.

Mortalidad Uso de neuronavegacion
Si No

Fallece

Vivo
Total

*Una muerte por neumonia y otra por hiponatremia
Fuente: Archivo estadistico e historias clinicas. Hospital Pediatrico
Baca Ortiz.



Si comparamos los estudios antes mencionados con
nuestra investigacion, en nuestra serie se realizé un nimero
mayor de cirugias en menos tiempo (47 cirugias en 4 afios),
con un mayor porcentaje de utilizacion del neuronavegador
(57.44% vs 39.3% reportado por Sommer).*

Amandeep Kumar, Sarat Chandra, y col. en el afio
2014 hacen mencioén a que el uso de la neuronavegacion
multimodal (con resonancia funcional y tractografia) junto
con el mapeo cerebral con estimulador cortical para la resec-
cion de lesiones sobre areas corticales elocuentes (motoras,
sensitivas, lenguaje) puede disminuir el riesgo de dejar al
paciente con secuelas neurologicas permanentes y mejo-
rando el porcentaje de reseccion del area afectada!®

Bjorn Sommer, y col. en el afio 2015 describen como
el uso de resonancia funcional intraoperatoria y neurona-
vegacion en exéresis de gangliogliomas (responsables de
ocasionar epilepsia refractaria) mejora el porcentaje de
reseccion del tumor, y por ende se disminuye de forma
importante el nimero de crisis convulsivas!®

En el afio 2016 el mismo autor Bjérn Sommer, y col,
describen como la reseccion basada en magnetoelectroen-
cefalografia con el uso de neuronavegacion y RMN intrao-
peratoria promete ser de gran utilidad en la reseccion com-
pleta de areas epileptogénicas!’

Karl Roessler y col. reportan en el aio 2016 que la
neuronavegacion junto con la RMN intraoperatoria resul-
taron ser de mucha utilidad en la realizacion de cirugia de
epilepsia ya que se asocid a una mejor reseccion de areas
corticales comprometidas, con menos complicaciones y con
un mejor control de las crisis!®

Una revision sistematica realizada en Brasil en el afio
2015 por Sovenso menciona que solo uno de los 28 estu-
dios analizados reporta que no hubo diferencia significa-
tiva en cuanto al tiempo quirtirgico en comparacion al uso o
no de neuronavegacion (239 vs 208 minutos). Otros cuatro
estudios analizados solo describen los tiempos quirtirgicos
medios con el uso de neuronavegacion (212 min, 213.3 min,
243 min 'y 213 min).® Si comparamos nuestro estudio donde
el promedio de tiempo quirtrgico fue 198 minutos para el
grupo que utiliz6 neuronavegacion, vemos que el tiempo de
cirugia fue menor que los estudios analizados.

El Departamento de Neurocirugia de la Escuela de
Medicina de la Universidad de Osaka Japén, Haruhiko
Kishima y col. publicaron en el afio 2017 la utilidad de la neu-
ronavegacion en la realizacion de amigdalohipocampectomia
selectiva via corteza infratemporal, con excelentes resultados
en el control de crisis y en la preservacion de la memoria
porque mediante la guia del neuronavegador durante el pro-
cedimiento quirtirgico no se dafia el 16bulo temporal

En cuanto a las complicaciones postoperatorias, en la
seriec de Aberastury de 43 pacientes operados sin navega-
cion, se reportan 19 pacientes con nuevos déficits neurolo-
gios posquirtrgicos de los cuales 14 fueron permanentes, 4
casos de hidrocefalia postquirargica, 7 casos de infecciones

de sitio quirargico!® En nuestra serie, con uso de neuronave-
gador, 9 pacientes presentaron déficits neurologicos, de los
cuales 8 fueron transitorios, 4 infecciones del sitio quirir-
gico, y no se reporto hidrocefalia.

Roessler, de Alemania, en su estudio basado en una
serie de pacientes operados con el uso de neuronavegacion
no reporta fallecimientos, y un bajo porcentaje de hemipa-
resia y neumonias!®

En Alemania, Delev y colaboradores estudiaron 40
pacientes en quienes el uso de neuronavegador fue utili-
zado en la planificacion de pacientes con epilepsia aparen-
temente no lesional. Se demostrd que con el uso correcto
de las herramientas del neuronavegador se identificaron
lesiones que en un inicio no se visualizan en la RMN, y
su uso durante el procedimiento quirirgico ayudo a realizar
resecciones mas amplias, con un mejor control de crisis?!

Conclusiones

La epilepsia refractaria en nifios es una condicion debi-
litante, que impacta aproximadamente al 20 o 30% de la
poblacion pediatrica que aqueja epilepsia. La cirugia de epi-
lepsia mejora no solo la calidad de vida con el control de las
crisis, sino que se ha demostrado que mejora la cognicion
y el comportamiento en los pacientes sometidos a cirugia.

Podemos concluir que desde el afio 2013 existe un
incremento paulatino de cirugia para el control de epilepsia
refractaria con el uso de neuronavegacion como ayuda en el
desarrollo de las cirugias; el uso de este recurso en el pre y
trans quirargico es de utilidad ya que disminuye el riesgo de
la presencia de complicaciones trans y posquiriirgicas aso-
ciadas al procedimiento, se disminuye el tiempo quirtirgico,
la cantidad de sangrado e incluso los dias de hospitalizacion.
A pesar de que la realizacion de cirugia de epilepsia con el
uso de neuronavegacion se ha incrementado, continuia siendo
subutilizada para el tratamiento de epilepsia refractaria.

Recomendaciones

Es necesario realizar capacitaciones en el uso de neu-
ronavegacion para la planificacion y desarrollo de cirugias
para el control de epilepsia refractaria. Es imprescindible
establecer protocolos de diagndstico, evaluacion y manejo
de pacientes con epilepsia refractaria, asi como disefiar un
protocolo de uso de la neuronavegacion en la planeacion
prequirurgica y su uso durante el desarrollo de la cirugia de
epilepsia. La cirugia con el uso de neuronavegacion como
tratamiento de epilepsia refractaria deberia ser considerada
dentro del manejo inicial para lograr un mejor control de
las crisis epilépticas.
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ARTICULO DE REVISION

Caracteristicas Clinicas del Sindrome de Guillain-Barré
en Relacion a Chikungunya Y Zika: Revision Sistematica.

Clinical Manifestations Of Guillain-Barre Syndrome And
Its Relation To Chikungunya And Zika.

Julie Andrea Benavides-Melo, Gerson Javier Rodriguez-Angulo? Carol Yovanna Rosero Galindo;Franco Andrés Montenegro-Coral;
Nubia Judith Lucero Coral; Viviana Alexandra Martinez-Villota? Silvio German Chaves-Huertas’

Resumen

En los Gltimos cinco afios se han registrado en el mundo diversos casos de infecciones por zika y chikungunya
simultaneos al incremento de los casos de Sindrome de Guillain-Barré, que han mostrado una relacién causal potencial
que aun no es del todo clara. Objetivo: Describir las manifestaciones clinicas del Sindrome de Guillain-Barré (SGB) y su
relacion con las infecciones por zika y chikungunya, de acuerdo a la literatura cientifica. Metodologia: Se utilizaron las
bases de datos PubMed y ScienceDirect para llevar a cabo la busqueda para el periodo 2014-2016 con las palabras clave:
zika, chikungunya y Guillain-Barre Syndrome; se incluyeron articulos en inglés y espafiol. Resultados: Se encontraron
35 articulos: uno del 2014, dos del 2015 y 32 del 2016. Conclusién: Las variaciones en las caracteristicas clinicas y el
incremento en la incidencia de SGB ante la presencia de zika y chikungunya, resaltan la necesidad de realizar vigilancia
a estas infecciones y de realizar estudios analiticos para determinar la asociacién entre los arbovirus con diferentes alte-
raciones neurologicas.

Palabras clave: Sindrome de Guillain-Barré, Arbovirus, Infecciones por Arbovirus

Abstract

In the last five years, there have been several cases of zika and chikungunya infections in the world, simultaneous
with the increase in cases of Guillain-Barre syndrome, which have shown a potential causal relationship that is still not en-
tirely clear. Objective: To describe the main clinical manifestations of Guillain-Barre syndrome in relation to chikungunya
and zika, according to scientific literature. Methods: The databases PubMed and ScienceDirect were used to perform the
search for the period 2014-2016 using with the keywords: zika, chikungunya and Guillain-Barre Syndrome; articles in
English and Spanish were included. Results: 35 articles were found, one for the year 2014, two for 2015 and 32 for 2016.
Conclusion: Variations in clinical characteristics and the increased incidence of GBS in the presence of zika and chikun-
gunya, highlight the need to monitor these infections and perform analytic studies to determine the association between
arboviruses and different neurological alterations.

Keywords: Guillain-Barre Syndrome, Arboviruses, Arbovirus Infections
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Introduccion

El Sindrome de Guillain Barre (SGB) es una poli-
neuropatia desmielinizante inflamatoria aguda idiopatica
de etiologia autoinmune, caracterizado por debilidad mus-
cular y arreflexia. Se presume que un organismo infec-
cioso induce la respuesta inmunologica (generalmente
VIH, dengue, gripe) y con menos frecuencia por la vacu-
nacion, aunque en los tltimos afios ha tenido una incre-
mento en la incidencia, que se le atribuye al virus del zika
(ZIKV) y al chikungunya!? Si el paciente no es tratado
oportunamente puede desarrollar diversas complicaciones,
que lo llevan a la postracion e incluso a la muerte; por
tanto, en cuanto se sospeche un SGB, se debe hospital-
izar al paciente para vigilar y prevenir posibles complica-
ciones tromboembdlicas y, si es necesario, para trasladarlo
a una unidad de cuidados intensivos.

El diagnostico de SGB se basa en criterios clinicos,
modificaciones del liquido cefalorraquideo y anomalias
electrofisioldgicas? Se estima que su incidencia anual
oscila entre 1y 3 casos por 100.000 habitantes por afio, de
los cuales la mayoria tienden a ser hombres; ademas afecta
a todas las personas sin distincion de edad, aunque se pre-
senta un pico de incidencia maxima entre la quinta y la
séptima década de la vida>® En Colombia, desde el inicio
de la vigilancia intensificada del sindrome neurologico en
diciembre de 2015 hasta la semana epidemioldgica #10
de 2016, se reportaron 258 casos de SGB (cuando en pro-
medio se registran 242 casos anuales, aproximadamente 5
semanales), de éstos, el 7% fueron analizados para deter-
minar la infeccion por ZIKV.® En Narifio, hasta la semana
epidemiologica #11 del afio 2016, se han reportado 39
casos de Zika (13 confirmados por laboratorio, 14 sos-
pechosos por clinica y 12 sin confirmacién diagnoéstica),
donde el municipio con el mayor reporte es Tumaco,
seguido por Taminango y El Charco?

Por lo general el curso clinico es favorable y el
paciente puede recuperarse completamente (luego de
semanas o meses), sin embargo, después del primer afio
las expectativas disminuyen en el 15% de los casos!® En
este sentido, el pronoéstico es negativo cuando se pre-
sentan algunas manifestaciones como la rapidez en la
instauracion de los sintomas, el compromiso respiratorio
y la alteracion del X par; asi, los casos mortales se car-
acterizan por paralisis de los musculos de la respiracion,
bronconeumonia severa, infartos pulmonares, colapso
pulmonar, edema cerebral, neumonias y atelectasias.!
Entre el 3,5% y el 12% de los pacientes fallece a causa
de complicaciones durante la fase aguda’ Es por esto que
el diagnoéstico y el tratamiento temprano del SGB son
de vital importancia para reducir la morbimortalidad.?
Un mayor conocimiento de sus manifestaciones clinicas
previas y posteriores, puede ser de utilidad para tomar
medidas enfocadas a la prevencion primaria, secundaria
y terciaria. Por tanto, cabe resaltar que el Ministerio de
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Salud y Proteccion Social de Colombia, manifestd en el
2016 que la vigilancia de casos de SGB se debe estan-
darizar y mejorar, especialmente en zonas de alto riesgo
debido a la transmision del ZIKV;’ ademas, establecid
que se debe “garantizar el estudio y la atencion integral
ante casos de SGB, sin distingo del nivel de atencion]’
mas aun cuando se ha reportado la presencia del sin-
drome al tercer dia posterior a la infeccion con ZIKV,'34
también posterior al diagnoéstico de Chikungunya'* e
incluso por la Enfermedad de Chagas.”

A través de esta revision sistematica se pretendié con-
ocer las caracteristicas clinicas de pacientes con sindrome
de Guillain-Barré en relacion al chikungunya y al zika,
para lo cual se revisaron articulos cientificos en bases de
datos reconocidas.

Metodologia

Se realiz6 una revision de literatura cientifica en las
bases de datos PubMed y ScienceDirect, para lo cual se
utilizaron las palabras clave: zika, chikungunya y Guil-
lain-Barre Syndrome. Se incluyeron articulos en inglés y
espaiiol y aquellos relacionados con el tema que se encon-
traban en las referencias de los previamente incluidos; se
excluyeron los articulos que mencionaban al zika y al chi-
kungunya de manera independiente sin relacion con el
SGB, tampoco se tuvieron en cuenta aquellos articulos
a los cuales no fue posible acceder al texto completo.
El filtro se realizd en primer lugar por titulo, luego por
abstract o resumen y finalmente por contenido del articulo.

Resultados

Una vez aplicados los filtros se contd con un total de
35 articulos (Figura 1). De los articulos la gran mayoria se
publico en 2016, debido fundamentalmente al incremento
de la incidencia de enfermedades como el zika y el chi-
kungunya en ese afio (Tabla 1).

En 2016 se evidenci6 el incremento en la incidencia
de SGB en los paises con transmision local del virus zika
y chikungunya. Aunque en términos generales el SGB se
reconoce como un trastorno autoinmune post-infeccioso,
caracterizado por debilidad de las extremidades con flac-
cidez bilateral atribuible al dafio del nervio periférico,
ademas por la presencia de hipo o arreflexia, parestesias
en miembros inferiores, debilidad muscular, mialgias y
paralisis facial periférica como las mas comunes; se pudo
apreciar que en cuanto a la clinica, los pacientes presentan
SGB alrededor de 7 dias después de la confirmacion de
laboratorio de infeccion con el virus del zika (ZIKV) o
chikungunya. Por su parte, la infeccion por ZIKV se car-
acterizo por causar una enfermedad leve que presenta
fiebre, dolor de cabeza, erupcion cutanea, artralgia y con-
juntivitis, con asociacion con SGB y otras patologias del
sistema nervioso como meningoencefalitis, neuritis optica,
retinitis y microcefalia.



Tabla 1. Listado de articulos incluidos en la revision que cumplieron los criterios de seleccion

Base De Datos Titulo Ano Referencia
PubMed Zika Virus: the Latest Newcomer 2016 (16)
Mapping global environmental suitability for Zika virus 2016 17)
Zika Virus: A Review to Clinicians 2015 (18)
ScienceDirect La infeccién por virus Zika: una nueva emergencia de salud publica con gran impacto mediatico 2016 (19)
Zika virus infection, transmission, associated neurological disorders and birth abnormalities: A review of 2016 (20)
progress in research, priorities and knowledge gaps
Severe manifestations of chikungunya virus in critically ill patients during the 2013—-2014 Caribbean outbreak 2016 (21)
Spread of Zika virus: The key role of mosquito vector control 2016 (22)
Rapid molecular diagnostic test for Zika virus with low demands on sample preparation and instrumentation 2016 (23)
Zika threatens to become a huge worldwide pandemic 2016 (24)
Assessing Seasonal Risks for the Introduction and Mosquito-borne Spread of Zika Virus in Europe 2016 (25)
A theoretical estimate of the risk of microcephaly during pregnancywith Zika virus infection 2016 (26)
The When and the Where of Zika Epidemic Potential in Europe — An Evidence Base for Public Health Preparedness 2016 27)
Mapping Zika in municipalities of one coastal department of Colombia (Sucre) using geographic information 2016 (28)
systems during the 2015-2016 outbreak: implications for public health and travel advice
Zika virus infection the next wave after dengue? 2016 (29)
Immunological evidence of Zika virus transmission in Thailand 2016 (30)
Microcephaly and Zika virus: a clinical and epidemiological analysis of the current outbreak in Brazil 2016 (31)
Zika virus infection during pregnancy and microcephaly occurrence: a review of literature and Brazilian data 2016 (32)
Why Zika virus infection has become a public health concern? 2016 (33)
Rapid Spread of Zika Virus in The Americas — Implications for Public Health Preparedness for Mass 2016 (34)
Gatherings at the 2016 Brazil Olympic
Three atypical lethal cases associated with acute Zika virus infection in Suriname 2016 (35)
Chikungunya fever: current status in Mexico 2016 (36)
Zika virus: A call to action for physicians in the era of climate change 2016 (37)
Zika: As an emergent epidemic 2016 (38)
The ever changing landscape of Zika virus infection. Learning on the fly 2016 (39)
A new reportable disease is born: Taiwan Centers for Disease Control’'s response to emerging Zika virus infection 2016 (40)
Wolbachia Blocks Currently Circulating Zika Virus Isolates in Brazilian Aedes aegypti Mosquitoes 2016 41)
Zika virus is arriving at the American continent 2016 (42)
Zika virus infection, a new public health challenge 2016 (43)
Microcephaly and Zika virus 2016 (44)
Zika Virus: More Questions Than Answers 2016 (45)
Rapid spread of emerging Zika virus in the Pacific area 2014 (46)
Otras Enfoque clinico del sindrome febril agudo en Colombia 2015 (47)
referencias Nanoparticles for mosquito control: Challenges and constraints 2016 (48)
More than one rabbit out of the hat: Radiation, transgenic andsymbiont-based approaches for sustainable 2016 (49)
management of mosquitoand tsetse fly populations
Zika virus infection complicated by Guillain-Barré syndrome — case report, French Polynesia, December 2013 2014 (50)

Fuente: Este estudio.

Palabras clave:
Zika, Chikungunya, Guillain Barre Syndrome

PubMed ScienceDirect Otras,
15 169 referencias
Sin acceso Sin acceso
12 137
1
[ ] "
TOTAL
35

Figura 1. Revisidn sistematica. Flujograma.
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Discusion

El SGB se considera una neuropatia periférica
mediada inmunoldgicamente, que se manifiesta posteri-
ormente a un suceso que con frecuencia puede ser infec-
cioso’! Es por esto que se estudio la relacion de este sin-
drome con los arbovirus chikungunya y zika, teniendo en
cuenta el incremento en la incidencia de casos de SGB en
las Américas,’? especialmente en aquellos paises donde se
han presentado casos de estas arbovirosis.

Las caracteristicas clinicas del SGB estan relacio-
nadas con su fisiopatologia. Algunos articulos mencionan
sintomas como vision borrosa, sialorrea, ausencia tem-
poral de la respiracion y dificultad para deglutir. Una vez
que el paciente ha desencadenado sintomatologia que
afecta al sistema nervioso, puede tener complicaciones
que pueden llevar a la muerte, tales como distress respi-
ratorio agudo, neumonia nosocomial, broncoaspiracion,
paro cardiaco inexplicable, TEP>' Ademas de la relacion
con los virus de zika y chikungunya, también se encuen-
tran microorganismos Campilobacter jejuni, Haemofilus
influenzae y Citomegalovirus

La sintomatologia parece variar, especialmente si se
liga con el ZIKV (mas leve), lo cual puede relacionarse
con el efecto del virus sobre el tejido afectado en con-
junto con otros factores intrinsecos del paciente como su
respuesta inmunologica. Para el caso del chikungunya,
ademas del SGB se ha encontrado relacion con meningo-
encefalitis, convulsiones, encefalopatia, sindrome cerebe-
loso y paralisis>

Conclusiones

El riesgo de padecer SGB en pacientes con zika y
chikungunya, asi como las variaciones en la clinica y
las condiciones sociodemograficas que influyen en su
pronostico, indican la necesidad de realizar vigilancia a
estas arbovirosis y las afecciones neuroldgicas que des-
encadenan, lo cual debe mantenerse en el tiempo (no
solo en la fase epidémica) debido a que la transmision va
ligada a los fenomenos ambientales.
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ARTICULO DE REVISION
Anticoagulacion en Pacientes con Injuria Traumatica Cerebral:
Revision Narrativa.

Anticoagulation In Patients With Traumatic Brain Injury: Narrative Review.
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Resumen

Los pacientes que reciben anticoagulacion y que presentan lesiones traumaticas craneales estan en riesgo aumentado de
presentar fenomenos hemorragicos a nivel intracraneal. La mortalidad en esta clase de pacientes es elevada lo que los convierte
en una poblaciéon que amerita un cuidadoso abordaje y seguimiento. Usualmente los pacientes que observamos en servicios
de urgencia son traumas craneales leves pero la evolucion del paciente anticoagulado en algunos casos es impredecible. Ac-
tualmente, han sido publicados diversos estudios con relacion a anticoagulacion y lesion traumatica cerebral. Presentamos una
concisa revision de la literatura enfocada a médicos neurdlogos y neurocirujanos.

Palabras clave: Anticoagulacion, trauma craneal, neurotrauma.

Abstract

Patients receiving anticoagulation and those with traumatic cranial lesions are at increased risk of hemorrhagic phenome-
na at the intracranial level. Mortality in this class of patients is high, which makes them a population that deserves a careful
approach and follow-up. Usually the patients we observe in emergency services are mild cranial traumas but the evolution of
the anticoagulated patient in some cases is unpredictable. Currently, several studies have been published in relation to anticoa-
gulation and traumatic brain injury. We present a concise review of the literature focused on neurologists and neurosurgeons.

Keywords: Anticoagulation, cranial trauma, neurotrauma.
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Introduccion

El trauma craneoencefalico (TCE) es definido como
una alteracion en la funcion cerebral, u otra evidencia
de patologia cerebral causada por una fuerza externa!
Este desorden neuroldgico genera un amplio y creciente
impacto en los sistemas de salud; en Estados Unidos, se
estima posee una incidencia de 1.7 millones de casos
anuales causando 1.365.000 visitas a los departamentos
de emergencia y causando 52.000 muertes anualmente;?
en Europa la tasa de incidencia es de 262: 100.000 con
una tasa de mortalidad promedio de 10.5: 100.000 habi-
tantes? En paises de bajo y mediano ingreso la incidencia
de TCE ha aumentado en relacion a el uso de vehiculos
motorizados y a los accidentes de transito;* mientras que
en paises de alto ingreso la incidencia ha aumentado en los
adultos mayores comportamiento esperado de poblaciones
con demografia con tendencia al envejecimiento, incluso

alrededor de la mitad de los pacientes tienen al momento
de la lesion tienen mas de 50 afos®

Posterior a un TCE el riesgo de desarrollar tromboem-
bolismo venoso (TEV) y accidentes cerebrovasculares
(ACV) aumenta de manera substancial debido a la prolon-
gada inmovilizacion y al estado de hipercoagulabilidad;””
la incidencia de TEV puede encontrarse hasta en un 54%
de los pacientes con TCE severo sin profilaxis mecénica o
farmacologica’ Sin embargo, la aplicacion del tratamiento
profilactico con anticoagulantes es complicada debido a la
posibilidad de exacerbar el sangrado en los pacientes trau-
maticos,® ademas del riesgo de hemorragia intracraneal y
de sangrado sistémico posterior a la implementacion del
tratamiento anticoagulante en los pacientes con TCE! La
situacion de los pacientes ancianos tiende a complicarse
debido a tiene mayor numero de enfermedades concomi-
tantes y por lo tanto mayor consumo de medicamentos que
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podrian incrementar el riesgo de sangrado; terapias anti-
coagulantes de larga duracién son frecuentemente pres-
critas a pacientes ancianos por comorbilidades como fibri-
lacion auricular o enfermedades valvulares cardiacas'>!® y
han demostrado ser un factor de riesgo independiente para
hemorragia cerebral inmediata y tardia en pacientes con
TCE.!*!5 El tratamiento anticoagulante puede entonces dis-
minuir el riesgo de eventos tromboticos posterior aun TCE,
pero se debe sopesar con el alto riesgo y potencial de san-
grado en particular de hemorragia intracraneal.

Fisiopatologia de la Coagulopatia

La coagulopatia es un fenémeno que se vuelve de
comun presentacion en los pacientes con TCE, con cifras
de hasta dos tercios de los pacientes con TCE severo pre-
sentando pruebas convencionales de coagulacion a su
entrada a la sala de emergencias!®!” Al referirnos a una
coagulopatia, esta puede denotar tanto la hipocoagulopatia
que esta asociado con un tiempo de sangrado prolongado y
progreso hemorragico™ y a la hipercoagulopatia en la que
se encuentra una tendencia protromboética aumentada.®*
Ambos estados pueden ocurrir luego de un TCE e incluso
pueden presentarse de manera simultanea?!

La fuerza del impacto asociada a la causa del TCE
puede causar daflos en vasos tanto de gran como de pequeiio
calibre, originando como posibles resultados hemorragias
extradurales, subdurales, subaracnoideas, intracerebrales o
una combinacion de estas;?! Dafios con caracteristicas mas
sutiles en la integridad de los vasos cerebrales en especial
en la microvasculatura o la barrera hematoencefalica son
comunes y resultan en el progreso de las lesiones hemorra-
gicas frecuentemente secundarias al TCE?

La compleja red molecular que implica el proceso
de coagulacion es la responsable de balancear la per-
fusion tisular con la respuesta hemostatica frente a una
hemorragia, a través de una compleja interaccion entre
el factor tisular (FT), las células endoteliales, plaquetas
y factores de coagulacion? La pérdida del equilibrio en
los factores de coagulacion que estan estrictamente regu-
lados puede llevar a un estado de hipercoagulabilidad con
el desarrollo de microtrombosis ¢ isquemia o un estado
de hipocoagulabilidad con posible progresion de las
lesiones hemorragicas!®

El curso clinico de la coagulopatia y aumento del
sangrado posterior a un TCE se ha considerado como una
situacion que refleja la rapida progresion de un estado de
hipercoagulabilidad a un estado de hipocoagulabilidad;' la
coagulopatia se desarrolla luego de que el FT de actividad
procoagulante se libera en el cerebro dafiado, gastando
consecuentemente los factores de coagulacion y dando
lugar a la expansion de la hemorragia intracerebral?! Los
mecanismos fisiopatologicos propuestos para que se des-
encadene el trastorno hemostatico luego de un trauma con
o sin compromiso del cerebro, incluyen disfunciéon pla-
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quetaria, anticoagulacion endogena, activacion endotelial,
modificaciones en el fibrindgeno, inflamacion e hiperfibri-
nolisis, sin una causalidad clara establecida.'8+2¢

Efectos directos de la lesion

Falla microvascular, disrupcion de la BHE, progre-
sién hemorragica

La coagulopatia por si sola da lugar el proceso hemo-
rragico en el cerebro en la ausencia de una injuria micro-
vascular o falla en la BHE?' Frente a una tipica contu-
sion cerebral, la ruptura de microvasos resulta, de manera
inmediata en una contusion hemorragica; por otro lado,
en el area de penumbra a la lesion donde el efecto de la
injuria es menor se activan procesos moleculares mecano-
sensitivos principalmente en los microvasos, que activan
cascadas que luego podrian llevar a una falla estructural
tardia de los microvasos denominada contusion hemorra-
gica progresiva?’?® Numerosas vias de sefializacion que
incluyen integrinas, canales de hierro y factores de trans-
cripcion contribuyen a la alta sensibilidad mecanica del
musculo liso vascular y del endotelio de los vasos cere-
brales?® El intervalo entre la lesion inicial y el desarrollo
de la hemorragia cerebral tardia podria tener una expli-
cacion molecular en los eventos transcripcionales que
demoran horas en manifestar su efecto?!

Interaccion plaquetas-endotelio y disfuncion plaquetaria
El dano que se genera en la microvasculatura y la

disrupcion de la BHE incrementa la interaccion entre las
plaquetas y el endotelio dafiado o la matriz subendotelial
expuesta, dando lugar a la adhesion plaquetaria directa o a
través de ligandos como el factor de Von Willebrand, acti-
vacion plaquetaria y formacion del tapon plaquetario en el
sitio de la lesion? Los conteos bajos de plaquetas y la dis-
funcion plaquetaria parecen ser grandes contribuyentes en
el desarrollo de la coagulopatia, condiciones que aumentan
el riesgo de complicaciones por sangrado luego de un
TCE;**3! se ha encontrado conteos plaquetarios bajos y
agregacion plaquetaria espontanea en ausencia de sangrado
incluso dias después de la lesion inicial, lo cual pueden
tener explicacion en la hiperactividad plaquetaria en TCE3
La hiperactividad plaquetaria con consumo plaquetario
subsecuente puede resultar en una deplecion plaquetaria
secundaria con aumento del riesgo de sangrado?! La disfun-
cion plaquetaria se denota con la reduccion de la capacidad
de agonista de adenosin disfosfato (ADP) o acido araqui-
donico (AA) para activar las plaquetas debido a la inhibi-
cion de los receptores de ADP y AA?! Esta inhibicion de
los receptores se ha descrito como una caracteristica comun
al fallo hemostatico en TCE asilado en ausencia de shock,
hipoperfusion o trauma multisistémico;*' este hallazgo
indica entonces que el TCE por si solo puede ser suficiente
para inducir disfuncion plaquetaria por mecanismos dis-
tintos a los hallados en trauma multisistémico o shock?!



La activacion de vias inflamatorias secundarias al dafio de
tejido cerebral y de los vasos cerebrales por perturbacion
del endotelio y disfuncion plaquetaria, parece agravar la
coagulopatias al interactuar ambas vias a través de las vias
del sistema de complemento, dando lugar a que la activa-
cion de un sistema amplifique la activacion del otro™

Activacion del FT

El FT cerebral estd normalmente asilado mediante la
BHE y por lo tanto no se encuentra saturado por el factor
de coagulacion VIIa** Si este es expuesto a sangre o a pla-
quetas como resultado de la lesion de un vaso por desfrag-
mentacion por falla microvascular, el FT se une extensiva-
mente al factor VIla, activando asi la via extrinseca de la
coagulacion generando de esta manera trombina durante la
fase inicial de coagulacion y generando la subsecuente dis-
funcion y desgaste plaquetario;’'** asi como coagulacion
intravascular diseminada que puede ocurrir en las primeras
6 horas posteriores al TCE caracterizada por la activacion
de la cascada de la coagulacién que resulta en el deposito
de fibrina, microtrombosis intravascular, potencialmente
infarto cerebral postraumatico,?° asi como el aumento del
consumo de los factores de coagulacion y plaquetas.'®

Liberacion del activador de plasmindégeno enddégeno
Mecanismos alternativos se han propuesto a la via del

FT; como lo es la liberacion local de activador de plasmi-
ndgeno endogeno tisular (tPA) y de activador de plasminé-
geno tipo urokinasa (uPA) del tejido cerebral posterior a
una contusion’® o disminucion del inhibidor de alfa 2 plas-
mina con un incremento en la plasmina;'® siendo la plas-
mina el principal efector de la fibrinolisis. Recientemente
también se ha sugerido a una falla fibrinolitica como otro
mecanismo para la predisposicion a un estado de hiperco-
gulabilidad en pacientes con TCE?

Efectos de la Hipoperfusion y el Shock

La activacion endotelial y la inflamacion son fend-
menos que pueden ser desencadenados no solo por la
lesion en el tejido y vasos cerebrales, sino también en pre-
sencia de hipoperfusion y shock?® Al estar presente TCE
junto al shock puede resultar en una inmediata activacion
de las vias de coagulacion con activacion de la via de pro-
teina C dando lugar a la inhibicion de los factores de coa-
gulacion Va y Vlla, hiperfibrinolisis e inflamacion!®

Coagulopatia Iatrogenica

La resucitacion hemostatica con el uso libre de fluidos
intravenosos promueve el desarrollo de coagulopatia iatro-
genica por hemodilucion e incrementa el riesgo de mor-
talidad al generar una triada consistente en coagulopatias,
hipotermia y acidosis?® La hipotermia inhibe el inicio de la
generacion de trombina y la sintesis de fibrindgeno?® mien-
tras que la acidosis altera la interaccion de los factores de

coagulacion con los fosfolipidos cargados negativamente
en la superficie de las palquetas activadas:!

Diagnostico De Las Coagulopatias

Las coagulopatias son muy frecuentes en los pacientes
luego de un trauma cerebral, esta entidad puede alterar el
curso clinico y se asocia a un aumento en la morbi-mor-
talidad, puede presentarse de dos maneras: hipocoagulo-
patia asociada con un aumento de las lesiones hemorra-
gicas e hipercoagulopatia con incremento de protombosis?!
Anteriormente el trauma cerebral era mas frecuente en
la poblacion joven, sin embargo en la actualidad se pre-
sentan muchos casos en pacientes >50 afios asociandose a
mayores comorbilidades, incluidas la farmacoterapia con
anticoagulantes orales y antiagregantes plaquetarios:?

Las coagulopatias pueden definirse como una alte-
racion en los examenes de coagulacion rutinarios, tiempo
de protrombina (TP) e INR, se presenta en un 60% de los
pacientes con trauma cerebral moderado-severo y en <1%
con trauma cerebral leve® El diagnodstico de las coagu-
lopatias se basa principalmente en los exdmenes de coa-
gulacion rutinarios (TP >13 segundos,INR >1.2, TPT),
los cuales son insuficientes para determinar los meca-
nismos hemostaticos que estan fallando, como alteracion
en el nimero y funcién plaquetaria, ademas solo monito-
rizan el inicio de la cascada de coagulacion y un 4% de
la hemostasia secundaria?' Se considera que los analisis
hemostaticos globales, como las pruebas viscoelasticas
(tromboelastografia y tromboelastografia rotacional) son
mejores para diagnosticar coagulopatias ya que brindan
informacion sobre la hemostasia, cinética de la formacion
de coagulo, estabilidad del codgulo, fibrindlisis e inhibi-
cion plaquetaria?'* El fibrindgeno juega un rol impor-
tante en el diagnostico de las coagulopatias, niveles por
debajo de 2.0 g/L representa factor de riesgo para el desa-
rrollo de hemorragia intracerebral?' Por la importancia y
el riesgo de morbimortalidad que presentan los pacientes
con coagulopatias se hace necesario realizar un diagnos-
tico precoz para disminuir estas variables y mejorar la
calidad de vida del paciente.

Anticoagulantes y Antiagregantes Plaquetarios
Disponibles Para TCE

Los pacientes con trauma cerebral presentan alto
riesgo de tromboembolismo venoso, Denson et al docu-
mentaron que aproximadamente el 25% de pacientes con
TCE presentd TEV. En estos casos el uso de anticoagu-
lantes profilacticos es un tema muy controvertido, debido
a que al producir hipocoagulopatia aumentaria el riesgo de
sangrado!® Antes de enfocarnos en los tipos de antitrom-
béticos disponibles para TCE, debemos recalcar la impor-
tancia de diferenciar los anticoagulantes de los antiagre-
gantes plaquetarios. Los anticoagulantes -como su nombre
lo indica- son farmacos que impiden la formacion de fac-
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tores que intervienen en la cascada de coagulacion. Entre
estos encontramos como grupo principal a los antagonistas
de la vitamina K; estos son farmacos que impiden su reduc-
cion disminuyendo su disponibilidad como cofactor en la
sintesis de proteinas dependientes de vitamina K (factor II,
VII, IX, X) y algunas proteinas anticoagulantes (proteina
S y C)# Por otro lado, encontramos las heparinas; estas
son anticoagulantes indirectos, es decir, su mecanismo de
accion se basa en la union con antitrombina I1I provocando
un cambio estructural que aumenta la capacidad inhibitoria
de los factores de coagulacion Ila, Xa, [Xa, Xla y Xlla; al
producir inactivacion de la trombina actia previniendo la
formacion de fibrina y la agregacion plaquetaria®®

Algunos estudios se han enfocado en el uso de anti-
coagulantes como la warfarina, heparina de bajo peso
molecular y heparina no fraccionada; una guia presentada
en el afio 2007 sobre la profilaxis de TEV en pacientes con
trauma cerebral, indicaba que el uso de heparina de bajo
peso molecular o bajas dosis de heparina no fraccionada
combinada con profilaxis mecénica disminuia el riesgo de
tromboembolismo venoso sin aumentar el riesgo de san-
grado; sin embargo, esta guia no tenia en cuenta subgrupos
de pacientes con trauma, por ejemplo los pacientes con
consumo cronico de anticoagulantes lo cual es un factor
desfavorable en la recuperacion del paciente, debido a que
se presenta un alto riesgo de hemorragias?’

Un estudio realizado por Scudday et al, mostro que el
uso profilactico de antitrombdticos disminuyo los casos de
tromboembolismo venoso, sin embargo aumenté la progre-
sion de la hemorragia; otro estudio realizado por Dudley et
al comparaba la eficacia del uso de antitrombdticos com-
binados con enoxaparina vs antitromboticos con daltepa-
rina para disminuir el riesgo de tromboembolismo venoso.
No hubo diferencia significativa entre ambos para el desa-
rrollo de TEV, sin embargo el uso de enoxaparina aumento
la progresion de la hemorragia intracraneal?

El uso de antiagregantes plaquetarios se da principal-
mente en la prevencion primaria y secundaria de la trom-
bosis arterial. Su mecanismo de accion se basa en: inhibir
la activacion plaquetaria por medio de las enzimas pla-
quetarias, inhibicion de los receptores ADP e inhibicion
de las glicoproteinas que intervienen en la adhesion pla-
quetaria®® El uso de antiagregantes plaquetarios no tiene
influencia en la progresion de la HIC, sin embargo el
aumento inicial del volumen del hematoma es la causa
principal de mal pronoéstico; en algunos casos donde el
paciente presenta terapia pre-hospitalaria con anticoagu-
lantes es necesaria la reversion de estos:’

De igual forma, existe evidencia controversial acerca
del uso de antiagregantes plaquetarios (AP) en pacientes
con TCE. Fabri et al encontr6 una asociacion entre el uso
de AP y mayor riesgo de aparicion de lesiones hemo-
rragicas. Ademas, se encontrd una mayor incidencia de
lesiones que requirieron manejo quirurgico, episodios de
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resangrado y necesidad de transfusion de hemoderivados
en pacientes que recibieron clopidogrel?

Anticoagulacion en TCE Leve

De acuerdo a la literatura, el TCE leve esta definido
como todo aquel trauma a la cabeza que se asocia a pérdida
de la conciencia, desorientacion y/o amnesia, con un pun-
taje en la escala de Glasgow de 14 — 15. En estos, las com-
plicaciones hemorragicas son raras, pero cuando ocurren,
suelen ser potencialmente mortales®

El TCE se ha asociado a aumento en el riesgo de pre-
sentar tromboembolismo venoso (TEV), con una inci-
dencia alrededor del 40%, siendo necesaria la adminis-
tracion de terapia anticoagulante como profilaxis; sin
embargo, existe el dilema sobre la administracion de ésta
debido al riesgo de progresion de hemorragia intracraneal
(HIC), poniendo en duda su potencial beneficio en la pre-
vencion de eventos tromboembdlicos. No existe evidencia
cientifica solida acerca del uso de anticoagulantes (AC) en
pacientes con TCE, basando las decisiones clinicas en con-
senso de expertos y el juicio del médico tratante®

Matsushima et al realiz6 un estudio de cohorte retros-
pectivo incluyendo pacientes mayores de 18 aiios con TEC
leve a moderado y que recibieron AC en los 60 dias poste-
riores al trauma. Dentro de los resultados no se encontr6 un
porcentaje significativo de deterioro neurologico clinico o
progresion de la hemorragia evidenciada por TAC en los
sujetos de estudio. Hubo un subgrupo de pacientes que
recibieron terapia antiagregante con aspirina, los cuales no
presentaron asociacion significativa con la progresion de la
hemorragia. De igual forma, en otro subgrupo de pacientes
mayores de 65 afios si hubo una asociacion del uso de
AC con mayor incidencia de progresion de la hemorragia
(83.3% versus 21.1%, P < 0.012). Vale aclarar que varios
de estos pacientes recibian terapia anticoagulante previa al
trauma debido a comorbilidades de base, lo cual amerita la
identificacion del riesgo de complicaciones hemorragicas
con el uso de AC en este subgrupo de pacientes®

En el afio 2015, Shen et al realiz6 una revision siste-
matica de 23 estudios, de los cuales 3 fueron ensayos con-
trolados aleatorizados, 4 de cohorte prospectiva y 16 de
cohorte retrospectiva. Entre estos Scudday et al encontrd
que el riesgo relativo para el desarrollo de TEV fue de 0.19
(95% intervalo de confianza [IC], 0.05-0.76) comparando
los pacientes que recibieron terapia anticoagulante vs los
que no recibieron la terapia, evidenciando una diferencia
no estadisticamente significativa en la incidencia de pro-
gresion de la hemorragia (RR 0.47; 95% IC, 0.22-1.02).
Phelan et al encontr6 que no hubo diferencia significa-
tiva en la aparicion de progresion de la hemorragia en los
pacientes que recibieron enoxaparina vs los que no la reci-
bieron (2.3%; 95% IC, —14.4 to 16.5)°

En contraste, Carlile et al encontré que no hubo dife-
rencia significativa en la aparicion de TEV entre los dos



grupos. En conclusion, se considera que el uso de anticoa-
gulantes en pacientes con TCE aun no tiene respaldo con
evidencia solida, ya que los estudios analizados muestran
resultados contradictorios. Sin embargo, podria conside-
rarse su uso en pacientes con bajo riesgo para complica-
ciones hemorragicas. Se hace énfasis en la necesidad de
mas estudios que evalten la seguridad y la eficacia del uso
de AC en pacientes con TCE!?

Anticoagulacion Profilactica en Pacientes Con TCE

El TEV es un fenémeno con alto riesgo de ocu-
rrencia en pacientes; a pesar de un tratamiento mecéanico
y farmacoldgico profilactico agresivo -con el objetivo
de prevenirlo- la incidencia de desarrollo de TEV llega,
para algunos estudios, hasta un 40% en pacientes trauma-
ticos> El TCE es por si solo un fendmeno asociado con
alta incidencia de desarrollo de TEV?! El principal trata-
miento para TEV es precisamente la anticoagulacion; sin
embargo, los eventos adversos de este generan miedo a la
hora de su utilizaciéon en los pacientes con TCE, siendo
la progresion hemorragica del TCE el evento de mayor
importancia. Se presenta un dilema entonces a la hora
de tratar apropiadamente a este tipo de pacientes ya que
se debe balancear el riesgo asociado al tratamiento anti-
coagulante y las complicaciones tromboembdlicas que
podrian darse a lugar en caso de no realizarlo; teniendo
en cuenta la falta de evidencia de alto nivel al respecto,
la decision del momento de la iniciacion del tratamiento
anticoagulante esta basada actualmente en la opinién de
expertos y la experiencia médica’?

A pesar de que los resultados obtenidos en diferentes
estudios referentes al momento indicado para el inicio y el
tipo de terapia anticoagulante para profilaxis de TEV es
controversial;* la guia para el manejo de trauma craneo-
encefélico severo de la fundacion de trauma cerebral reco-
mienda con bajo nivel de evidencia el uso de heparina de
bajo peso molecular (HPBM) o de heparina no fraccionada
para la profilaxis de TEV debido a la insuficiencia de datos
para soportar esta practica®

Mastushima et analiz6 un grupo de pacientes con
TCE que recibieron tratamiento anticoagulante dentro de
los primeros 60 dias posterior a la lesion divididos en una
corte con progresion y otra en la que no se encontrd pro-
gresion hemorragica de TCE en tomografia. Reportd que
no observaron ningun caso de TCE que haya desarrollado
deterioro neuroldgico relacionado a la administracion de
terapia anticoagulante en los primeros 60 dias luego del
trauma. La progresion subclinica del TCE hemorragico
se identificod en tomografias cerebrales con 24% de inci-
dencia entre los pacientes anticoagulados que se les rea-
lizaron repetidamente los estudios imagenologicos, de
igual manera no encontraron diferencias significativas en
la indicacion, tipo y el tiempo del tratamiento anticoagu-
lante entre pacientes con y sin progresion de la hemorragia;

sugiriendo asi que el tratamiento anticoagulante podria no
estar absolutamente contraindicado en paciente con TCE.
Sin embargo, cada paciente debe ser cuidadosamente eva-
luado por riesgos asociados al tratamiento anticoagulante,
con particular énfasis en pacientes >65 afios ya que estos
son mas propensos a la progresion del TCE hemorragico y
frecuentemente requieren anticoagulantes para comorbili-
dades médicas como la fibrilacion auricular®®

Phelan et al. report6 los resultados de un estudio de
cohorte randomizado que utilizaba un protocolo institu-
cional en el que si un paciente no cumplia criterios espe-
cificos de severidad y no se encontraba deterioro en la TC
a repeticion luego de 24 horas posterior al trauma (cri-
terio de Bernee Norwood modificados) se iniciaba ya sea
heparina de bajo peso molecular (30 mg cada 12 horas) o
placebo; este estudio no identificé ninglin caso en el que
ocurriera una progresion clinica de TCE luego de la pro-
filaxis farmacologica (progresion radioldgica en TC de
5.9% en pacientes que recibieron HBPM versus 3.6% en
el grupo placebo)?

(Cuando Solicitar y Repetir 1a Tomografia?

En la actualidad, atn no existe un consenso universal-
mente aceptado sobre la realizacion de la tomografia ini-
cial y la de seguimiento en los pacientes con TCE y antece-
dentes de anticoagulacion?®® Aspectos como la exposicion a
radiacion ionizante y costo-efectividad de la neuroimagen
en pacientes con reporte inicial negativo o con ausencia de
deterioro neuroldgico, constituyen los argumentos princi-
pales de los detractores de esta conducta’®

Historicamente, las recomendaciones canadienses
han sido ampliamente aceptadas y utilizadas para decidir
cuando un paciente con neurotrauma requiere una tomo-
grafia inicial’ No obstante, estas reglas publicadas en el afio
2001 no incluyen a los pacientes con terapia de anticoagula-
cion previa a la lesion y so6lo indican la tomografia cuando
se cumple con alguno de los siguientes factores: Glasgow
<15 después de 2 horas del neurotrauma, sospecha de frac-
tura del craneo, signos de fractura de la base del craneo, 2
0 mas episodios de vomitos y edad >65 afios (Factores de
alto riesgo con sensibilidad del 100% ) y amnesia posterior
al trauma de >30 min o mecanismo traumatico peligroso
(factores de moderado riesgo)?’ (ver Tabla 1)

Ahora bien, respecto al TCE y consumo de anticoa-
gulantes, se han postulado algunas condiciones que al estar
presentes pueden influir en el prondstico de estos pacientes:
Edad > 65 afios, INR fuera de metas y género masculino,
siendo la primera variable un posible factor independiente
para hemorragia>® Aunque recientemente un estudio reali-
zado por Sauter et al., reportd que la edad no se asociaba
con hemorragias intracraneales en pacientes anticoagu-
lados y por ende concluyen que la tomografia es esencial
en todos los individuos con TEC leve con estos antece-
dentes farmacoldgicos?®
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Desde el punto de vista de la costo-efectividad, en el
afio 2016 un estudio realizado en Inglaterra y Escocia que
incluyé mas de tres mil pacientes con ingesta de anticoagu-
lantes, encontrd que sélo el 0,5% de los individuos sin una
tomografia, presentaron eventos adversos que se pudieron
evitar con la deteccion por neuroimagen® En consecuencia,
los investigadores consideran que la recomendacion efec-
tuada por la guia NICE 2014 para los pacientes anticoagu-
lados no son costo-efectivas en comparacion con la reali-
zacion selectiva de tomografia dada por la guia NICE 2007
(Ver tabla 1) que excluye la indicacion rutinaria de tomo-
grafia en esta poblacion®

Enrelacion al riesgo de hemorragia intracraneal (ICH),
Chauny et al., efectud una revision sistematica y metaana-
lisis publicado en el afio 2016, donde se incluyeron todas
las investigaciones que abarcaban el uso de tomografia
al ingreso y otra dentro de las 24 horas siguientes al TCE
leve en pacientes con ingesta de antagonistas de la vita-
mina K. Los resultados de este trabajo muestran que, de
1594 pacientes con hallazgos negativos para hemorragias
en la primera tomografia, sélo el 0,6% presentd una neu-
roimagen positiva para HIC a las 24 horas®’ En ese mismo
afio, se publicaron los resultados de la investigacion de
Uccella et al, quienes procedieron con la realizacion de
tomografia inicial, observacion y tomografia de control
en pacientes con anticoagulacion (n=74) y s6lo una tomo-
grafia para el grupo sin esta terapia previa al TCE (n=834).
La incidencia de HIC fue similar en los dos grupos (6,8%
vs 4,6% respectivamente) y la regresion lineal no mostro
diferencias significativas en el riesgo de HIC por consumo
de anticoagulantes. Cabe destacar que ninglin paciente
anticoagulado con tomografia inicial negativa, presentd
signos positivos de HIC a las 24 horas

Un aflo después, Verschoof et al., publico un estudio
retrospectivo multicéntrico que recopildo informacion
durante 5 afios, incluyendo 905 pacientes con anticoagula-
cion previa. Los resultados de esta investigacion mostraron
que la posibilidad de HIC dentro de las 24h en pacientes con
tomografia inicialmente negativa es extremadamente rara®!

Estos hallazgos son compatibles con los resultados del
estudio realizado en Minnesota por Huang et al (2018), con
un reporte de incidencia de HIC del 1.5% en las primeras
24 horas en pacientes con TCE y consumo de warfarina

Por otro lado, un estudio italiano que involucr6 337
pacientes con TCE leve y tratamiento cronico con anti-
coagulantes, encontrd que solo el 1.4% de los individuos
con tomografia negativa para hemorragia al momento del
ingreso, presentd una tomografia positiva a las 48 horas. No
obstante, en ningun paciente se requirié un procedimiento
neuroquirtirgico® Con estos resultados y los anteriormente
mencionados se observa que el riesgo de HIC hasta las 48
horas posterior al TCE es baja en los individuos con terapia
de anticoagulacion previa al trauma. Asimismo, las inves-
tigaciones y recomendaciones a nivel mundial suelen tener
mayor consenso respecto a la indicacion de la tomografia
al ingreso de estos pacientes®® Sin embargo, la decision de
observar y dar de alta resulta ser mas compleja. Respecto
a esto, consideramos que es esencial tener en cuenta los
siguientes pardmetros: Normalidad de la tomografia de
ingreso, evolucion clinica y neuroldgica del paciente (Pun-
taje de Glasgow, emesis, cefalea persistente), interrogar y
evaluar el estado mental, ingesta de alcohol al momento
del trauma, el INR del paciente y su edad.

,Cuando Revertir la Anticoagulacion?

Y ;Cuéando Reiniciarla?

A la pregunta, cuando revertir la anticoagulacion en
el contexto de un paciente con TCE, en la revision de la
literatura se proponen diferentes parametros. La pobla-
cion previamente anticoagulada al evento traumatico con
un INR igual o mayor al limite superior (>1.3) se asocia a
un incremento en la mortalidad, mientras que una rapida
normalizacion de la anticoagulacion mediada por la rever-
sion en menos de 10 horas con plasma fresco congelado,
complejo de protrombina concentrado y vitamina k, se ha
asociado a con una disminucion en el Odds ratio para la
evolucion de la hemorragia intracraneal por lo cual una
casi inmediata reversion es sugerida desde este punto de

Tabla 1. Recomendaciones actuales sobre el uso de TAC inicial y control en pacientes anticoagulados

- TAC alas 2 horas después del ingreso.
- Segundo TAC a las 24 horas antes de dar alta médica en los pacientes con TAC inicial
negativo para hemorragias

- Realizar TAC en pacientes con Glasgow de 15y con 21 factores de riesgo mayores* o 22
factores de riesgo menores. La misma conducta se cumple para los pacientes con Glasgow
< 15, independiente de la presencia de factores de riesgo

- Considerar la realizacion de segunda TAC en pacientes con TAC inicial normal pero con
signos de deterioro neurolégico, desordenes de coagulacion o fractura de la base del craneo.

- Realizar TAC inicial en pacientes anticoagulados con TEC
- No consenso para realizar segunda TAC en pacientes sin compromiso de la esfera neurolégica.

Guia/Protocolo Ano Recomendacion
Sociedad italiana de Neurocirugia (64) 1996-2007

European Federation of Neurological 2012

Societies (EFNS) (65)

Guia escandinava (66) 2013

National Institute of Clinical 2014

Excellence (Nice)(67)

- Realizar TAC dentro de las 8 horas posterior al TEC en pacientes con antecedentes de
terapia con warfarina y sin otras indicaciones para el TAC

*La anticoagulacién fue considerada por la EFNS como un factor de riesgo mayor.
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vista®®® y por otra parte, se ha planteado la reversion o sus-
pension de todos los agentes antitromboticos en el caso de
presencia o sospecha de hemorragia intracraneal en cual-
quier contexto del TCE 217

En cuanto al reinicio de la anticoagulacion, se la con-
sidera luego de 24 a 72 horas del evento hemorragico intra-
craneal que se haya estabilizado, y no antes por la exis-
tencia de riesgos innecesarios. Se ha sugerido por parte
de The European Stroke Initiative and the American Heart
Association la retoma del tratamiento entre 7 y 10 dias des-
pués de una HIC cuando exista alto riesgo de evento trom-
boembolico. En general la literatura habla de periodos de 1
dia a 3 meses para el reinicio de la terapia, lo cual nos habla
de la necesidad de protocolizacion y de consenso en cuanto
al tema, basado en investigacion y evidencia'"7

Anticoagulacion Temprana vs Tardia

Diversos estudios evaluados para esta revision no han
establecido diferencia entre la anticoagulacién temprana
(antes de las 72 horas) o la tardia y el desarrollo de trom-
bosis venosa profunda y embolismo pulmonar’®5

Conclusiones

Los pacientes con anticoagulacion deben ser indivi-
dualizados en aras de evitar complicaciones catastroficas.
Cualquier paciente que reciba medicacion anticoagulante
debe someterse a una tomografia cerebral en el contexto
de un trauma craneal mientras se encuentre en el servicio
de urgencias para descartar hemorragias o contusiones.
En pacientes con traumas craneales leves con tomografia
cerebral normal y recibiendo anticoagulacion a quienes
decidamos enviar a domicilio después de un periodo pru-
dente de observacion, debemos garantizarles la estricta
vigilancia por parte del familiar o cuidador; en caso con-
trario debemos ingresarlos para vigilancia neurologica por
lo menos durante 24 horas. Una acertada conducta neuro-
légica y neuroquirlirgica permitird prevenir o manejar a
tiempo complicaciones graves.
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ARTICULO DE REVISION

Bateria Neuropsicologica Set de Datos Uniformes (UDS) Para la
Evaluacion de Enfermedad de Alzheimer y Deterioro Cognitivo Leve:
Una Revision Sistematica.

Neuropsychological Battery Uniform Data Set (Uds) For The Evaluation Of
Alzheimer's Dusease And Muld Cognitwe Imparrment: A Systematic Review.

Maria-Fernanda Porto! Maria-Julieta Russo? Ricardo Allegri'*

Resumen

La bateria neuropsicoldgica UDS (del inglés Uniform Data Set), se usa a nivel mundial para homogeneizar las investiga-
ciones de enfermedad de Alzheimer. Objetivo: Sintetizar cuantitativamente los resultados de las subpruebas de la UDS, para
perfil cognitivo de controles, pacientes con deterioro cognitivo leve y demencia de tipo Alzheimer. Método: Se realizé una
blsqueda sistematica avanzada y manual en bases de datos (PubMed/ MedLine, Web Of Science, Scopus, Lilacs, Science Direct,
Cochrane Library, PsycINFO) para evaluar el rendimiento diagnostico de la UDS. Resultados: La revision sistematica, mostrd
una sintesis narrativa donde se analizaron 8 articulos que incluyeron 9260 sujetos, con un rango de edad entre 60 y 90 afios. La
sintesis cuantitativa utiliz6 13 articulos con una muestra total de 2.884 participantes, con una edad promedio de 74 afios y una
media de 15 afos de educacion. Conclusion: Se describid una sintesis de las puntuaciones mediales, que generan puntos de
corte para demencia tipo alzheimer (DTA), deterioro cognitivo leve (DCL) y controles cognitivamente normales, evidenciando
una adecuada precision diagndstica.

Palabras clave: Revision Sistematica, Evaluacion Neuropsicoldgica, Uniform Data Set, Deteccion, Alzheimer, Demencia,
Deterioro Cognitivo Leve.

Abstract

The neuropsychological battery UDS (of the English Uniform Data Set), is used worldwide to homogenize the investi-
gations of Alzheimer's disease. Objective: Quantitatively synthesize the results of the subtests of the UDS for the cognitive
profile of controls, patients with mild cognitive impairment and dementia of the Alzheimer type. Method: An advanced and
manual systematic search was performed in databases (PubMed / MedLine, Web of Science, Scopus, Lilacs, Science Direct,
Cochrane Library, PsycINFO) evaluating the diagnostic performance of the UDS. Results: The systematic review showed a
narrative synthesis where 8 articles were included that included 9260 subjects, with an age range between 60 and 90 years.
The quantitative synthesis used 13 articles with a total sample of 2,884 participants, with an average age of 74 years and an
average of 15 years of education. Conclusion: We described a synthesis of the medial scores, which generate cut-off points for
Alzheimer's type dementia (DTA), mild cognitive impairment (MCI) and cognitively normal controls, evidencing an adequate
diagnostic precession.

Keywords: Systematic Review, Neuropsychological Battery, Uniform Data Set, Assessment, Detection, Alzheimer's Di-
sease, Mild Cognitive Impairment.
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Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA), es la forma mas
comun de demencia contribuyendo con un 60-70% al total
de casos.! Actualmente con el desarrollo de los biomarca-
dores de EA a través de la Resonancia Magnética (RM), el
liquido cefalorraquideo (LCR) y la Tomografia por emi-
sion de positrones o PET (del inglés Positron Emission
Tomography), ha favorecido el diagnostico temprano y

aun el pre-sintomatico? En la fase prodromica a la EA, se
evidencia un deterioro cognitivo leve (DCL), en ocasiones
con pérdidas de la memoria reciente y a veces con fallas en
otras funciones cognitivas>® Petersen y cols® describieron
4 tipos de DCL: 1. dominio unico amnésico puro, 2. mul-
tidominio amnésico, 3. dominio Unico no amnésico y 4.
multidominio no amnésico.
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La bateria neuropsicologica UDS (del inglés Uniform
Data Set) (https://www.alz.washington.edu/WEB/forms_
uds.html) tiene sus origenes en 1984 cuando el Instituto
Nacional de Envejecimiento (NIA del inglés National Ins-
titute on Aging) y el Instituto Nacional de la Salud (NIH del
inglés National Intitutes of Health) ambos de EEUU crean
29 centros de Alzheimer (ADCs del inglés Alzheimer’s
Disease Centers), y establecen una base de datos deno-
minada CERAD (del inglés Consortium to Establish a
Registry for Alzheimer’s Disease) con el fin de registrar
y homogeneizar los resultados de las evaluaciones. Mas
tarde en 1997 se crea un comité entre ADCs y NIA, para
definir datos neuropsicologicos comunes minimos.

El centro nacional de coordinacion de Alzheimer’s
(NACC) promueve los estudios cooperativos entre estos
centros (ADCs, del inglés Alzheimer's Disease Coopera-
tive Study) tendiente a desarrollar un fenotipo de tipo com-
portamental, funcional y médico. Es entonces, cuando iden-
tifican la necesidad de generar uniformidad para mejorar
la evaluacion y el diagnostico.” A partir de alli en el 2002
designan un equipo directivo de cinco miembros de la NIA
y siete miembros no votantes (2 de la NIA, 1 ADCs y 4
NACC) que crea el set de datos uniformes UDS (del inglés
Uniform Data Set), con el fin de apoyar las nuevas inves-
tigaciones en enfermedad de Alzheimer. En el afio 2004
se define y se adapta el UDS 1 donde se realiza la norma-
lizacion para médicos y neuropsicologos. Se toman datos
transversales para evaluar su potencialidad en un estudio
piloto. Es recién en el afio 2006 donde se administran los
datos y se le brinda acceso al publico. En el afio 2009 Wein-
traub y colaboradores? publican la primera descripcion de
datos normativos, donde exponen el disefio del UDS y se
evaltian las funciones atencionales, la velocidad del proce-
samiento, las funciones ejecutivas, la memoria episodica y
el lenguaje. El mismo fue aplicado a 3,268 pacientes nor-
males 85% de ellos eran blancos no hispanos en una rela-
cion 2:1 mujeres-hombres. Posteriormente fueron apare-
ciendo las nuevas versiones el UDS 1.1 y UDS 1.2.

Morris y colaboradores’ afirman que esta bateria uni-
forme favorece los datos de investigacion, ya que identifica
riesgo de demencia, DCL y progresion del EA, y reportan
en angloparlantes una sensibilidad del 71% para DTA. Sin
embargo, rapidamente se evidencio la necesidad de una
equivalencia cultural y lingiiistica en espanol a la version
en inglés.!? Pero, con el paso del tiempo los sintomas pro-
dromicos comenzaron a generar mucho mas interés, asi
que Teng y cols 2010," sostienen que la UDS version 2
muestra una excelente validez en memoria, atencion y len-
guaje en la poblacion con DCL, reflejando una baja con-
sistencia interna para funciones ejecutivas y velocidad del
procesamiento. A pesar de lo anterior, se ha reportado su
utilidad en la practica clinica en patologias neurodegera-
tivas e incluso rangos descriptores entre el funcionamiento
cognitivo normal y la demencia.?
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Tabla 1. Distribucién por edad y sexo de la muestra.

Actualmente, con apoyo del Instituto Nacional sobre
el Envejecimiento (NIA), se han generado investigaciones
que facilten el uso de la bateria UDS, tal como la creacion
de una calculadora en linea (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pmc/articles/PMC3308021/) basada en regresion, que
favorece la interpretacion de los puntajes individuales de la
UDS.B Incluso se reportan aplicaciones para implementar
la regresion de cuartiles para las normas de referencia.*

A pesar del buen comportamiento de la UDS en su
V.2, debido a los problemas de patentes de los test neu-
ropsicologicos, en el 2015 se desarroll6 una nueva bateria
de pruebas neuropsicologicas que sustituyeron con ins-
trumentos equivalentes pero libres de patentes creando la
UDS 3. Monsell y cols)® muestran que este proyecto de
“cross-walk” entre el UDS-2 y el UDS-3 tiene una corre-
lacion "buena" a "muy buena" con las pruebas anteriores,
evidenciando intervalos de confianza razonablemente ajus-
tados. Recientemente Weintraub y cols.'® reportan el rendi-
miento en poblacién normal de la base de NACC y sus-
tenta que esta bateria es sensible para DCL, asi como que
la edad y la educacion son proporcionales en la puntuacion.

Por lo anterior, la presente investigacion tuvo como
objetivo sintetizar cuantitativamente los resultados de
las subpruebas de la UDS, para generar puntuaciones
mediales, que funcionen como puntos de corte homo-
géneos para diferenciar demencia tipo alzheimer (DTA),
deterioro cognitivo leve (DCL) y controles cognitiva-
mente normales.

Material y Método

Estrategia de busqueda para la revision sistematica:
Se desarroll6 una base de datos de articulos originales,
a partir de busquedas sistematicas de fuentes electro-
nicas y busqueda manual. Se realizaron busquedas en las
siguientes bases de datos: PubMed/ MedLine, Web Of
Science(WOS), Scopus, Lilacs, Science Direct, Cochrane
Library, PsycINFO. Se identificaron todos los estudios
publicados desde 1984 hasta el 31 de enero 2018 que eva-
luaron la bateria neuropsicoloégica UDS (Uniform Data
Set) para detectar demencia de tipo Alzheimer y deterioro
cognitivo leve. La busqueda se limité a la literatura en
inglés y en espafiol, no se incluyeron otros idiomas. Con
el uso de operadores booleana de intercesion (AND e Y) y
de suma logica (O y OR) se realiz6 una busqueda cruzada
de las siguientes cuatro cadenas: 1. Bateria neuropsicol6-
gica (“Uniform Data Set Neuropsychological Battery” OR
“Uniform Data Set” OR “UDS” OR “Bateria de datos Uni-
formes”) 2. Enfermedad (“Enfermedad de Alzheimer” OR
“deterioro cognitivo leve”; “Alzheimer” OR “mild cogni-
tive impairment”) 3. Aspectos psicométricos de la bateria
("sensibility" OR " Specificity " OR "Accuracy"; “sensi-
bilidad” OR “Especificidad” OR “Precision”) y términos
que representan pruebas de deteccion ("detection” OR
“early detection”; “deteccion” OR “deteccion temprana”).



Criterios de Inclusion y Seleccion de Articulos

Para ser incluidos en la revision los estudios tuvieron
que cumplir los siguientes criterios: [1] Participantes:
pacientes con demencia de tipo Alzheimer y/o deterioro
cognitivo leve, pacientes en cualquier fase de enfermedad
de Alzheimer (EA), sujetos normales (Controles). [2]
Datos psicométricos: valores de sensibilidad (Sn) y espe-
cificidad (Sp) o el descrito del rendimiento promedio en
cada subtest (Uso completo de la bateria). [3] Resultados:
precision diagndstica del UDS. [4] Tipo de estudio: arti-
culos de investigacion (métodos cuasi-experimentales o
experimentales), excluyendo articulos de revisiones, teo-
ricos o estudios de caso Unico y los metaanalisis.

Sintesis Cuantitativa de las Subpruebas para Generar
Puntos de Corte Homogéneos

De los estudios incluidos, los principales resultados de
interés fueron las comparaciones mediales de los descrip-
tivos de los subtest en estudios homogéneos, de los cuales se
dividieron de acuerdo a los datos suministrados en los estu-
dios con respecto a la puntuacion directa o puntuacion Z, uti-
lizando el programa SPSS V.25. No se centr6 en significancia
(Sn) y Especificidad (Sp), ya que tinicamente es reportado en
uno de los estudios con la bateria UDS, por lo cual se incluy6
dentro de la sintesis cualitativa. Se sintetizaron los resultados
para el rendimiento de la prueba en poblacion: [1] normal,
[2] demencia tipo Alzheimer; y [3] deterioro cognitivo leve
(DCL). Se sigui6 la declaracion PRISMA17 para informar
los items de esta revision sistematica.

Articubos seleccionades inicialmente (n= 3735)

NCACRON

€
[
=

Articulos duplicados en las bases de datos
{n =20}

¥

Articulos validos

Resultados

Busqueda de literatura: La busqueda sistematica
cruzada con cuatro categorias arrojé tres mil setecientos
treinta y nueve (3739) articulos, de los cuales treinta y tres
(33) eran potencialmente relevantes. Con respecto, a los
articulos incluidos en la comparacion de medias de las sub-
pruebas, todos son articulos originales, siete de ellos con un
alcance descriptivos; con una temporalidad transversal,8
con analisis descriptivos-comparativos!®!° con regresiones
lineales, de acuerdo al rendimiento??! con regresion logis-
tica polindmica? Seis de ellos realizaron estudios longitu-
dinales; con regresion logistica descriptiva?** y con regre-
sion logistica con analisis predictivo o retrospectivo?>26:27

Criterios de diagnostico: Los datos fueron recolec-
tados de la base de datos NACC, que contiene informa-
cién clinica y neuropsicologica en las visitas iniciales a
los centros de Alzheimer de Estados Unidos (ADC's). Los
estudios, cumplieron con los criterios establecidos en la
evaluacion inicial por el Estadio Clinico de Demencia
(CDR del inglés Clinical Dementia Rating)®® y los crite-
rios de Petersen para DCL%? ambos por consenso médico
tipo panel de expertos. Los estudios que utilizaron pobla-
cién normal refirieron la evaluacion neuropsicologica que
los clasificaba como grupo control sano. Dentro del ana-
lisis, se utilizé un estudio realizado en la Republica Checa,
el cual utiliz6 un estudio normativo nacional de deter-
minantes cognitivos del envejecimiento saludable® para
determinar los pacientes cognitivamente normales.

Figura 1. Algoritmo de
seleccion de articulos
PRISMA30

(n=100)

Articulos excluidos (n = 79)

L4

Artieulas evaluadas de
texto completo
{n=21)

L

Comparacién de
medias

Articulos excluidos; Articulos bedricos; Utilizacion de
una bateria diferente al UDS; Compararon con otro tipo
de demencia u otra patologia; No utilizaron la bateria
complete, no detallan las medias generales o los
descriptives por subprueba; Estudios experimentales
de tratamientos; Utilizaron sus propias puntuaciones
por rangos; Utilizaron més tipo de 3 poblaciones.

I In:ruidus] [Eleglhlts ] [ Cribado ]

¥
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. r
Articubos incluidos en la Articulos incluidos en la
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Caracteristicas de los articulos incluidos: En la revi-
sion sistematica y en la sintesis cualitativa se utilizaron
8 articulos con una muestra de 9260 sujetos; y un rango
de edad entre 60 y + 90 afos, variable de acuerdo cada
estudio, el proceso de seleccion se puede identificar en la
Figura 1. De acuerdo a los articulos revisados se ha encon-
trado que hace aproximadamente 12 afios se reportan
investigaciones con la UDS.

Se desarroll6 una sintesis cuantitativa, donde se inclu-
yeron 13 articulos y se analizaron estadisticamente para
generar datos unificados sobre los rendimientos en los sub-
test de la bateria estudiada, donde el proceso de seleccion
se puede identificar a continuacion en la Figura 1.

Los resultados de la sintesis cuantitativa arrojan que la
muestra analizada es de N=2.8884, pero con un valor pro-
medio de X=2.222; la edad promedio fue 74,1 afios y un
cociente medial de 15 afios de educacion. Se evidencia que la
base datos cientifica con mayor cantidad de articulos del tema,
fue PubMed/MedLine (X=11). Igualmente se identifica que
neurologia es el area que mayor nimero de publicaciones. Tal
como se observa en la Figura 2, donde se relaciona el 4area de
conocimiento con mayor publicacion sobre la bateria.

De acuerdo a los articulos seleccionados para el
meta-analisis, el mayor niimero de ellos utilizan poblacion
con DCL y Control, tal como se evidencia en la Figura 3,
donde también se observa una concentracion de articulos
entre el 2012 y 2017.
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Con respecto a los paises de publicacion se encontrd
que Estados Unidos ocupa el primer lugar con un por-
centaje de 76,92%. Igualmente se evidencia un 7,69%
para paises tales como Republica Checa, Korea Del Sur y
Espaiia. Sin embargo, Estados Unidos ha participado acti-
vamente en el desarrollo de estas investigaciones.

Se calculé una comparaciéon de medias para cada
subtest de acuerdo a tres categorias, que hacen referencia
al tipo de paciente (DTA, DCL o controles). Con respecto
a los estudios con temporalidad longitudinal que eviden-
ciaron datos basales, se tomd una unica medicion de la
poblacion. Y articulos de tipo descriptivo-comparativo, se
tomo unicamente la muestra clinica (DCL o DTA), lo cual
se evidencia en la Tabla 1.

Discusion

En esta revision sistematica se incluyeron 8 estu-
dios, los cuales reportan un transcurso desde las primeras
investigaciones que se realizaron con el UDS por Morris
y cols; hasta la ultima version de Weintraub y cols!® Asi

muestra una excelente evidencia empirica dentro de las
enfermedades neurodegenerativas. Con respecto a la
sintesis cuantitativa se utilizaron 13 articulos que per-
mitieron establecer valores mediales con respecto a las
puntuaciones directas, de acuerdo a pacientes cognitiva-
mente normales, pacientes con deterioro cognitivo leve y
pacientes con demencia de tipo Alzheimer. De acuerdo a
dichos resultados, el rendimiento individual en la bateria
en general estd mediado por la edad y los afios de edu-
cacion tanto para angloparlantes®** hispano hablantes?'
como para los Cheslovacos? Con respecto al diagndstico,
Monsell y cols's sugieren que las mediciones identifican
adecuadamente los estados cognitivos y funcionales de
los pacientes, evidenciando sensibilidad para el fenotipo
de DCL'#3! asi como en la deteccion y caracterizacion de
DTAS? Diferentes estudios evidencian también la sensibi-
lidad en la evolucion de DCL a demencia y como las pun-
tuaciones especificas del UDS tales como recuerdo dife-
rido, la velocidad de procesamiento y la funcion global
favorecen a la deteccion de DCL3!* También, reportan un

Tabla 1. Comparacién de medias generales.

SubTest Uniform Data Set-2

Examen cognostivo: Minimental

Prueba de retencion digitos: en orden

Longitud de la seria correcta mas larga: Digitos en orden

Prueba de retencion digitos: Orden inverso

Longitud de la seria correcta mas larga: Digitos en orden inverso

Memoria Légica: Recuerdo inmediato

Memoria Légica: Recuerdo diferido

Test de Rastreo A

Test de Rastreo B

Test de Simbolo y Digito

Prueba de fluidez verbal: Animales

Prueba fluidez verbal: Vegetables

Test de denominacion de Boston

Normal DCL (PD) DCL (2) EA
Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)
28,4 (1,3925) 27,4 (2,15) 6.1675 18,84 (8,14)
7,9 (2,08) 7,95 (2,0) -0,262 (1,07) 9,92 (8,73)
5,97 (4,67) - -0,25 (0,95) 16,97 (8,29)
6,03 (2,03) 5,95 (2,05) -0,23 (0,97) 4,915 (1,90)
4,30 (1,17) - -0,25 (0,86) 2,84 (1,54)
12,17 (3,77) 9,55 (3,20) 0,692 (23,71 3,28(3,17)
10,82 (3,98) 7,15 (4,8) -0,82 (2,90) 1,04 (2,15)
44,98 (21,89) 44,05 (20,60) 0,22 (2,376) 83,37 (42,38)
118,13 (60,28) 129,65 (66,25) -0,34 (1,45) 226,95 (83,76)
40,57(11,87 34,60 (15,30) -0,34 (1,02) 20,49 (10,39)
19,38 (5,437) 16,05 (5,05) -0,59 (0,93) 6,43 (4,83)
13,15 (3,80) 11,10 (3,70) 0,3(1,19) 3,77 (3,33)
26,62 (3,12) 24,80 (4,75) -0,75 (1,35) 17,34 (7,78)

**Nota tabla: DE: Desvicion Estandar; DCL: Deteriro Cognitivo Leve; EA: Enfermedad de Alzheimer; PD: Puntuacion directa; Z: Puntuaciéon Z

Pais de_
publicacion
& Republica Checa
& South Korea And USA

M usa
USA AND SPAIN

Figura 4. Relacién porcentual de
publicaciones por paises.
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aumento de compromiso en la prueba de digitos inversos
y el TMT Ay B en pacientes con la evolucion del tiempo
del DCL. A pesar de lo anterior, Pandya y cols? en su ana-
lisis de reversion y regresion de controles cognitivamente
normales y DCL, identificaron el 89% de sensibilidad y
73% de especificidad, mostrando una mejora en el ren-
dimiento cognitivo y una excelente sensibilidad para el
diagnostico de DCL.

En conclusion, la bateria neuropsicoldgica, Uni-
form Data Set en su V.2, evidencia adecuada precision
diagnoéstica para demencia de tipo Alzheimer, y DCL.
La version 3 (UDS-3) promete sensibilidad, especifi-
cidad y accesibilidad. Esta revision sistematica mostrd
que las puntuaciones mediales, representan puntos de
cortes, evidenciando diferentes valores mediales para
cada tipo de poblacion, permitendo identificar demencia
de tipo Alzheimer y deterioro cognitivo leve a través de
medias y valores extra de puntuaciones Z para DCL. Por
medio de las sub-pruebas que conforman la bateria UDS
V.2; MMSE, digitos inversos, memoria ldgica inmediata
y diferida, test de rastreo A y B, prueba digito-simbolo,
fluidez verbal de animales y de vegetales y la prueba de
denominacion de Boston, se establecen puntos de corte
especificos para demencia tipo Alzheimer. Igualmente,
encontramos que la prueba de digitos directos, evidencia
un menor puntaje para pacientes normales, que para
pacientes con DTA y discriminan entre sujetos controles
y aquellos con deterioro cognitivo leve. Se evidencia una
pequeiia diferencia para pacientes con DCL con respecto
a los pacientes cognitivamente normales.

Las principales limitaciones de este estudio son la
heterogeneidad de los estudios y la falta de inclusiéon de
valores para sensibilidad y especificidad de la bateria
en los estudios empiricos, que evita hacer un metaana-
lisis de precision diagnostica, limitando el estudio a una
sintesis cuantitativa de valores de las subpruebas. Este
estudio tuvo como fortaleza la inclusion de articulos que
tienen homogeneidad en los criterios de diagndstico utili-
zados. Los sitios de aplicacion son centros de los ADC's,
lo cual es favorable, ya que existen criterios generali-
zados para estos entornos clinicos, excepto uno que se
aplicé en la Republica Checa y, sobre todo, el descriptivo
de las sub-pruebas.

La importancia fundamental del UDS es lograr la
homogenizacioén, adaptacion y estandarizacion de una
seriec de datos derivados de pruebas neuropsicologicas
comunes y uniformes entre centros de investigacion en
enfermedad de Alzheimer. Esto permite generar bases
comunes o aun diversas, pero comparables a través de
datos masivos (big data) en estudios clinicos, genéticos, de
biomarcadores diagnosticos y de ensayos terapéuticos para
una enfermedad que se ha convertido en la epidemia del
siglo? Finalmente, en relacion con las posibles lineas de
desarrollo en futuras investigaciones, se propone validar
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la nueva version de la bateria, asi como el reporte de datos
psicométricos que faciliten estudios meta-analiticos.

Referencias

1.  Organizacion Mundial de la Salud [OMS].
Demencia: Una prioridad en salud publica, 2012.
ISBN 978 92 4 156445 8

2. Menéndez, M., Garcia, C., Suarez-Sanmartin, E.,
Fernandez,S., Alvarez-Escudero, R., Blazquez, M.
Biomarcadores para el diagndstico de la Enfer-
medad de Alzheimer. Biomedicina, 2017; 2, 2: 1-6.
doi: 10.3823/5005

3. Rosselli, M y Ardila, A. La deteccion temprana de
las demencias desde la perspectiva neuropsicolo-
gica. Acta Neurologica Colombiana, 2010; 26: 59-68.

4. Acosta-Baena, N., Sepulveda-Falla, D., Lopera-
Gomez, C. M., Jaramillo-Elorza, M. C., Moreno,
S., Aguirre-Acevedo, D. C., Saldarriada, A., &
Lopera, F. Pre-dementia clinical stages in presenilin
1 E280A familial early-onset Alzheimer's disease: a
retrospective cohort study. The Lancet Neurology,
2011 ;10 (3), 213-220. doi: https://doi.org/10.1016/
S1474-4422(10)70323-9

5. Puzzo, D., Piacentini,R., Fa', M., Gulisan, W., D Li
Puma,D., Staniszewski, A., ZhangH., Tropea,M.,
Cocco,S., Palmeri,A., Fraser,P., D'Adamio, L.,
Grassi,C.,& Arancio,0. LTP and memory impair-
ment caused by extracellular A and Tau oligomers
is APP-dependent. eLIFE Scinences, 2017, 6, 1-21.
doi: 10.7554/eLife.26991

6. Petersen, R.C and Morris, J.C. Mild cognitive
impairment as a clinical entity and treatment target.
Archives of Neurology, 2005; 62:1160—1163.

7. Cronin-Stubbs, D., DeKosky, S. T., Morris, J. C,,
& Evans, D. A. Promoting interactions with basic
scientists and clinicians: the NIA Alzheimer's
Disease Data Coordinating Center. Statistics in
medicine, 200; 19(11-12), 1453-1461. doi: 10.1002/
(SICI)1097-0258(20000615/30)19:11/12<1453:: AID-
SIM437>3.0.CO;2-7

8. Weintraub, S., Salmon, D., Mercaldo, N., Ferris,
S., Graff-Radford, N. R., Chui, H., Cummings, J.,
DeCarli,C., Foster, N., Galasko, D., Peskind, E.,
Dietrich,W., Beekly,D., Kukull,W., & Morris,J. The
Alzheimer’s disease centers’ uniform data set (UDS):
The neuropsychological test battery. Alzheimer
disease and associated disorders, 2009; 23(2), 91. doi:
10.1097/WAD.0b013e318191¢7dd

9. Morris, J. C., Weintraub, S., Chui, H. C., Cummings,
J., DeCarli, C., Ferris, S., Norman, F., Galasko, D.,
Graff-Radford, N., Peskind, E., & Beekly, D. The
Uniform Data Set (UDS): clinical and cognitive
variables and descriptive data from Alzheimer
Disease Centers. Alzheimer Disease & Associated
Disorders, 2006; 20(4), 210-216. doi: 10.1097/01.
wad.0000213865.09806.92



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Acevedo, A., Krueger, K. R., Navarro, E., Ortiz, F.,
Manly, J. J., Padilla-Vélez, M. M., Weintraub, S.,
Lopez, O., & Mungas, D. The Spanish translation
and adaptation of the uniform data set of the National
Institute on Aging Alzheimer’s Disease Centers.
Alzheimer disease and associated disorders, 2009;
23(2), 102. doi: 10.1097/WAD.0b013e318193¢376.
Teng, E., Becker, B. W., Woo, E., Knopman, D.
S., Cummings, J. L., & Lu, P. H. Utility of the
Functional Activities Questionnaire for distinguis-
hing mild cognitive impairment from very mild
Alzheimer’s disease. Alzheimer disease and asso-
ciated disorders, 2010; 24(4), 348. doi: 10.1097/
WAD.0b013e3181e2fc84.

Mathews, M., Abner, E., Kryscio, R., Jicha, G.,
Cooper, G., Smith, C., Caban-Holt, A., & Schmitt,
F. A. Diagnostic accuracy and practice effects in the
National Alzheimer's Coordinating Center Uniform
Data Set neuropsychological battery. Alzheimer's &
dementia: the journal of the Alzheimer's Association,
2014; 10(6), 675-683. doi:10.1016/}.jalz.2013.11.007.
Shirk, S. D., Mitchell, M. B., Shaughnessy, L. W.,,
Sherman, J. C., Locascio, J. J., Weintraub, S., & Atri,
A. A web-based normative calculator for the uni-
form data set (UDS) neuropsychological test bat-
tery. Alzheimer's research & therapy, 2011; 3(6), 32.
doi:10.1186/alzrt94

Sherwood, B., Zhou, A. X. H., Weintraub, S., &
Wang, L. Using quantile regression to create baseline
norms for neuropsychological tests. Alzheimer's &
Dementia: Diagnosis, Assessment & Disease Moni-
toring, 2016; 2, 12-18. doi: https://doi.org/10.1016/].
dadm.2015.11.005

Monsell, S. E., Liu, D., Weintraub, S., & Kukull, W.
A. Comparing measures of decline to dementia in
amnestic MCI subjects in the National Alzheimer's
Coordinating Center (NACC) Uniform Data Set.
International psychogeriatrics, 2012; 24(10), 1553-
1560. doi: 10.1017/S1041610212000452

Weintraub, S., Besser, L., Dodge, H. H., Teylan, M.,
Ferris, S., Goldstein, F. C., Giordani, B., Kramer, J.,
Loewenstein, D., Marson, D., Mungas, D., Salmon,
D., Welsh-Bohemer, K., Zhou, X., Shirk, S., Atri,
A., Kukull, W, Phelps, C., & Morris, J. Version 3 of
the Alzheimer Disease Centers’ Neuropsychological
Test Battery in the Uniform Data Set (UDS). Alzhe-
imer Disease & Associated Disorders, 2018; 2(1),
10-17. doi: 10.1097/WAD.0000000000000223

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Liberati, A., Altman, D. G., Tetzlaff, J., Mulrow, C.,
Gatzsche, P. C., lIoannidis, J. P., & Clarke, M., Deve-
reaux, P., Kleijnen, J., & Moher, D. The PRISMA
statement for reporting systematic reviews and
meta-analyses of studies that evaluate health care
interventions: explanation and elaboration. Plos
medicine, 2009; 6(7). doi: https:/doi.org/10.1371/
journal.pmed.1000100

Hanfelt, J. J, Wuu, J., Sollinger, A. B., Gree-
naway, M. C,, Lah, J. J., Levey, A. 1., & Goldstein,
F. C. An exploration of subgroups of mild cogni-
tive impairment based on cognitive, neuropsychia-
tric and functional features: analysis of data from
the National Alzheimer's Coordinating Center. The
American Journal of Geriatric Psychiatry,
2011; 19(11), 940-950. DOI: https://doi.org/10.1097/
JGP.0b013e31820ee9d2

Levey, A., Lah, J., Goldstein, F., Steenland, K., &
Bliwise, D. Mild cognitive impairment: an opportu-
nity to identify patients at high risk for progression
to Alzheimer's disease. Clinical therapeutics, 2006;
28(7), 991-1001.

Nikolai, T., Stepankova, H., Kopecek, M., Sulc, Z.,
Vyhnalek, M., & Bezdicek, O. The Uniform Data Set,
Czech Version: Normative Data in Older Adults from
an International Perspective. Journal of Alzheimer's
Disease, 2018; 61(3), 1233-1240. doi: 10.3233/JAD-
170595

Benson, G., De Felipe, J., & Sano, M. Performance of
Spanish-speaking community-dwelling elders in the
United States on the Uniform Data Set. Alzheimer's &
dementia: the journal of the Alzheimer's Association,
2014; 10(5), 338-343. doi: 10.1016/}.jalz.2013.09.002.
Steenland, K., Macneil, J., Bartell, S., & Lah, J.
Analyses of diagnostic patterns at 30 Alzheimer’s
disease centers in the US. Neuroepidemiology, 2010;
35(1), 19-27. doi: 10.1159/000302844.

Clem, M. A., Holliday, R. P., Pandya, S., Hynan, L.
S., Lacritz, L. H., & Woon, F. L. Predictors That
a Diagnosis of Mild Cognitive Impairment Will
Remain Stable 3 Years Later. Cognitive and Beha-
vioral Neurology, 2017 30(1), 8-15. doi: 10.1097/
WNN.0000000000000119.

Gavett, B. E., Ashendorf, L., & Gurnani, A. S.
Reliable change on neuropsychological tests in the
Uniform Data Set. Journal of the International Neu-
ropsychological Society, 2015; 21(7), 558-567. doi:
10.1017/S1355617715000582

Vol. 27, No 2, 2018 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 61



25.

26.

27.

Pandya, S. Y., Lacritz, L. H., Weiner, M. F., Des-
chner, M., & Woon, F. L. Predictors of reversion
from mild cognitive impairment to normal cognition.
Dementia and geriatric cognitive disorders, 2017;
43(3-4), 204-214. doi: 10.1159/000456070.

[26] Shim, Y. S., Roe, C. M., Buckles, V. D., & Morris,
J. C. Clinicopathologic study of Alzheimer's disease:
Alzheimer mimics. Journal of Alzheimer's Disease,
2013; 35(4), 799-811. doi: 10.3233/JAD-121594.
Kalapatapu, R. K., & Delucchi, K. L. APOE e4 geno-
type and cigarette smoking in adults with normal
cognition and mild cognitive impairment: a retros-
pective baseline analysis of a national dataset. The
American journal of drug and alcohol abuse, 2013;
39(4), 219-226. doi: 10.3109/00952990.2013.800084

62 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 27, No 2, 2018

28.

29.

30.

31

Morris, J. The Clinical Dementia Rating (CDR):
Current version and scoring rules. Neurology,
199343 (2412-2414)

Petersen, R.C. Mild cognitive impairment: current
research and clinical implications. Seminars in neu-
rology., 2017; 27, 22-31.

Stépankova, H., Bezdi¢ek, O., Nikolai, T., Hordkova,
K., Lukavsky, J., & Kopecéek, M. Zprava o projektu
Narodni normativni studie kognitivnich determinant
zdravého starnuti. E-psychologie, 2015, 9(1), 43-64.
Goldstein, F. C., Levey, A. 1., & Steenland, N. K.
High blood pressure and cognitive decline in mild
cognitive impairment. Journal of the American
Geriatrics Society, 2013 61(1), 67-73.



ARTICULO DE REVISION

El Pensamiento Moral Después del Dano Cerebral Adquirido.
Moral Thought After Acquired Cerebral Damage.

Carlos Ramos-Galarza, PhD.

Resumen

Introduccion. El pensamiento moral es una habilidad mental que permite a los seres humanos respetar las normativas so-
ciales implicitas y explicitas. Un factor que puede alterar su funcionamiento es el dafio cerebral adquirido, como suele suceder
en sujetos que han sufrido una injuria encefalica a nivel frontal. Objetivo. Analizar la relacion entre el proceso del pensamiento
moral y el funcionamiento cerebral, a través de la descripcion de casos que han sufrido un dafio cerebral adquirido, con la
finalidad de explicitar la situacion que vive un individuo luego de presentar un dafio cerebral y volverse incapaz de respetar
las normas sociales. Desarrollo. Se expone la clinica de pacientes que han sufrido un dafio cerebral a nivel frontal, como es
el caso de Phineas Gage, NN y Elliot, en los cuales se observd que su estado posterior al evento traumatico, se caracterizd por
retroceder a estadios ontogénicos previos del pensamiento moral, a diferencia de pacientes como el clasico HM, quien presentd
un dafio cerebral en una estructura diferente a la frontal. Conclusiones. Se discute el andlisis realizado en torno al papel que
desempena el 16bulo frontal en el proceso de respeto de las normas sociales, su influencia en la interacciéon humana y como
puede verse afectado el pensamiento moral cuando existe un dafio cerebral a este nivel.

Palabras claves: Dafo cerebral adquirido, funcionamiento cerebral, 16bulo frontal, neuropsicologia, normas sociales,
pensamiento moral.

Abstract

Introduction. Moral thinking is a mental skill that allows respecting implicit and explicit social norms. One factor that
can alter its functioning is acquired brain damage, as is the case of subjects who have suffered a brain injury at the frontal lobe.
Aim. To analyze the relationship between the process of moral thinking and brain functioning, through the description of cases
that have suffered acquired brain damage, with the purpose of explaining the situation that an individual lives after presenting
brain damage and becoming unable to respect social norms. Development. The clinic of patients who have suffered brain dama-
ge at the frontal level, such as Phineas Gage, NN and Elliot, is shown, in which it was observed that its state after the traumatic
event was characterized by going back to previous stages of thinking moral, unlike a subject who may present brain damage
in later structures. Conclusions. We discuss the analysis performed on the role of the frontal lobe in the process of respecting
social norms that allow human interaction and how it can be affected by brain damage.

Keywords. Acquired brain damage, brain function, frontal lobe. moral thinking, neuropsychology, social norms.
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Introduccion de perder habilidades mentales, como el pensamiento moral,

El estudio del funcionamiento cognitivo y compor-
tamental de personas con dafio cerebral adquirido, ha per-
mitido comprender que las funciones cognitivas, tanto ba-
sicas como complejas, son producto de la interaccion de
las diversas estructuras que conforman el cerebro humano.

Uno de los aspectos que mas han llamado la atencion
en este campo, es la comprension de como un sujeto, lue-
go de que ha sufrido alglin tipo de afectacion cerebral, pue-

que antes de a injuria, le permitian respetar de manera efi-
ciente las normas sociales que regulan la convivencia social?

Actualmente, se conoce que este respeto a las nor-
mativas sociales que engloba el pensamiento moral, ten-
dria relacion con estructuras corticales frontales orbitales
y, que este tipo de cognicion social, seria uno de los mas
altos y complejos hitos del desarrollo del sistema nervioso
del ser humano?
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En cuanto a su proceso ontogénico, se ha descrito
que el pensamiento moral sigue un curso evolutivo con-
formado por diversas etapas, las cuales inician cuando el
ser humano, en un estadio primario infantil, actiia de for-
ma impulsiva, sin tener presente los intereses del resto de
los individuos, hasta su punto de desarrollo maximo, don-
de el individuo ya adulto, es consciente de que existe un
consenso social, que norma el comportamiento en rela-
cion al derecho a la libertad y a la vida de los actores que
conforman la sociedad

En tal sentido, el objetivo a desarrollar en la presente
investigacion de caracter documental, es analizar el cam-
bio en el pensamiento moral humano, luego de presen-
tarse un dafio cerebral adquirido. Para cumplir con este
objetivo, se realizard una comparacion de casos que han
sufrido un dafio encefalico, con la finalidad de explicitar
la situacion que vive un individuo luego de presentar un
dafio cerebral y volverse incapaz de respetar las normas
sociales. A continuacion, se arranca con una exposicion
teorica del pensamiento moral y sus diversas etapas evo-
lutivas, para luego profundizar en el dafio cerebral y los
cambios del pensamiento moral en varios casos que han
padecido esta condicion. Finalmente, se discute la expo-
sicion tedrica realizada en torno a los retrocesos ontogé-
nicos del pensamiento moral, que puede experimentar un
ser humano luego de sufrir un dafio frontal.

El Pensamiento Moral

El pensamiento moral es la capacidad del ser humano
para actuar y realizar una evaluacion de su forma de com-
portamiento, dentro de un marco conformado por un con-
junto de valores, pensamientos y habitos establecidos en
sociedad? El proceso ontogénico del pensamiento moral
esta conformado por tres etapas: (a) nivel moral pre-con-
vencional, (b) nivel moral convencional-conformidad y (c)
nivel de moralidad post-convencional #%”

El Nivel Moral Pre convencional

Es la etapa inicial del desarrollo del pensamiento mo-
ral, en este nivel no se reconocen los intereses del otro
como diferentes a los del propio sujeto. Las acciones son
consideradas s6lo de tipo motor, no se toma en considera-
cion las intenciones del otro, ademas, se complica la pers-
pectiva de la autoridad con la propia, ya que el individuo
actua bajo su propia motivacion, sin mediar lo que puede
esperar el contexto de su comportamiento. Los motivos en
el individuo para hacer lo adecuado es evitar el castigo y
seguir al poder de las figuras de autoridad*¢’

Nivel Moral convencional-conformidad

En este nivel del desarrollo del pensamiento moral,
la conducta es controlada principalmente por las alaban-
zas y censuras que recibe el individuo dentro del contexto
social. Se presentan las buenas relaciones y aprobacion de
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los demas, lo cual, consiste en tomar consciencia de la si-
tuacion del otro, tomar en consideracion su punto de vista
y relacionarlo con el de otros individuos. Tienen relevan-
cia los sentimientos, acuerdos y expectativas compartidas,
sin embargo, todavia no se llega a una generalizacion de
los acuerdos. Lo justo, para esta fase, es la convivencia en
relacion a lo que los demas esperan del comportamiento
propio. Esto significa, adoptar el rol de ser un buen amigo,
buen compaiiero, buen familiar, etc. La confianza, lealtad,
respeto y la gratitud, son indicadores de aspectos positivos
en la interaccion con el otro*¢7

Nivel de Moralidad Post Convencional

Este tercer nivel del desarrollo del pensamiento mo-
ral, se caracteriza por la comprension que cada individuo
tiene sobre los valores y derechos (que son anteriores a
cualquier construccion social), los cuales se comprenden
desde diferentes configuraciones individuales, por ejem-
plo, los mecanismos formales en relacion al contrato so-
cial, la imparcialidad y los diversos procedimientos lega-
les. Aqui se resalta la diferenciacion entre lo moral y lo
juridico y la dificultad de ajustar ambas posturas*6”’

En este nivel, lo justo se torna en relacion a tener
consciencia de la diversidad de valores y juicios que pue-
den pertenecer a los diversos individuos o agrupaciones
que conforman lo social. Los derechos a la vida y a la li-
bertad se suelen considerar por encima de cualquier acuer-
do social. La razon para actuar en relacion a lo justo, es la
obligacion de respetar el contrato social, de manera que,
con este cumplimiento de las leyes en beneficio del propio
individuo, también se encuentra beneficiando al resto del
sistema social, para lo cual, se configuran las leyes y de-
beres sociales orientados a beneficiar a la mayor cantidad
de individuos*7

Lo justo en esta etapa es seguir los principios éticos
que son concordantes con la razon. Los principios univer-
sales son la igualdad de los derechos entre todos los indivi-
duos y el respeto a su dignidad. La motivacion para actuar
ante lo justo es la racionalidad, que permite discernir los
principios que apoyan al adecuado desarrollo social. Por
tal razon, una vez alcanzada esta etapa se habla de autono-
mia moral del individuo, que seria el punto méaximo en el
desarrollo del pensamiento moral de los seres humanos*¢”

Daiio Cerebral Adquirido y Pensamiento Moral

Como se ha podido observar, el pensamiento moral
tiene un desarrollo ontogénico que se proyecta desde lo
simple a lo complejo, en donde, a medida que el individuo
crece va adquiriendo mayor capacidad para ir desenvol-
viéndose en el medio social, mediante el respeto de sus di-
ferentes normativas.

Ahora bien, es cierto que el pensamiento moral, una
vez que se ha desarrollado completa o parcialmente, se
mantendria estable, no obstante, podria existir un aconte-



cimiento fortuito que podria alterar su funcionalidad, ha-
ciendo que el ser humano retroceda a algiin estadio de de-
sarrollo previo: el dafio cerebral adquirido.

En tal sentido, en el siguiente apartado se realizara
un analisis de casos clinicos afectados por dafio cerebral
adquirido, en donde, se tomara en consideracion las zonas
de su lesion y la alteracion del funcionamiento del pensa-
miento moral.

Phineas Gage
Uno de los sucesos mas llamativos en el estudio de la

afectacion cerebral, es lo vivido por Phineas Gage, quien,
antes de sufrir un dafio cerebral, era un excelente trabaja-
dor en el negocio de los ferrocarriles y que por un acciden-
te se lesiono la estructura anatdmica cerebral con mayor
implicacion para el funcionamiento del pensamiento mo-
ral, la zona orbital del 16bulo frontal®

Lo relevante de lo sucedido con este primer caso tie-
ne que ver con su antes y después del pensamiento moral,
ya que allegados de Gage, describian que antes de su ac-
cidente cerebral, era un hombre muy respetuoso con los
demas, cumplia con las normas establecidas en el sistema
social, su lenguaje era el de un caballero, en su trabajo, su
jefe inmediato superior afirmaba que era el mejor emplea-
do, e incluso, lo nombraron jefe de un grupo de operarios,
se caracterizaba por ser un buen esposo, excelente padre y
responsable con sus obligaciones en general?

Basandonos en la teoria del desarrollo del pensamien-
to moral de Kohlberg;} el comportamiento de Gage, an-
tes de sufrir el dafio cerebral, era caracteristico de un ser
humano que alcanzé un nivel del pensamiento moral post
convencional, ya que Phineas (antes del accidente) com-
prendia perfectamente que cada individuo posee valores y
derechos que son anteriores a la construccion social, res-
petaba los derechos a la vida y la integridad de los indivi-
duos que lo rodeaban.

Todo ese panorama alentador de un ser humano ejem-
plar, de un hombre educado, un caballero, entre otros adje-
tivos que se le pueden otorgar a un hombre insertado den-
tro de las normativas sociales, se fue al tacho de la basura.
El 13 de septiembre de 1848, alrededor de las 16h30, en

una locacion al sur de Duttonsville en un pueblo llamado
Cavendish (Estados Unidos de Norteamérica), durante una
tarde calurosa, un monstruo nacia y un ser respetuoso de
las normas sociales moria. Todo pasé porque la carga de
pélvora con la que se abria paso a las rieles del ferrocarril
de Gage, exploto antes de tiempo y proyect6 una barra de
hierro que atraveso6 su pémulo izquierdo y salio por la par-
te superior de su craneo® (ver Figura 1).

Lo sorprendente de todo, es que Gage sobrevivio al
accidente y cuando ya estuvo médicamente estable, empe-
z0 a presentar un cuadro comportamental muy preocupan-
te, donde sus mas allegados afirmaban que, Gage ya no era
mas Gage. Su cuadro conductual se caracterizaba por pre-
sentar una incapacidad de controlar los impulsos automa-
ticos, tener una reaccion infantil ante las diferentes situa-
ciones, dificultades en el respeto al otro. Las mujeres, que
antes sabian que él era un caballero, ya no podian pasar a su
lado porque presentaba una desinhibicion verbal que hacia
que exteriorice todo tipo de pensamiento soez y sexualmen-
te inadecuado. En su trabajo, ya no era el hombre respon-
sable de antes, lo cual le hizo merecedor de un despido. En
fin, ya no era mas el hombre que respetaba normas sociales
o resolvia una discusion mediante el didlogo; después de su
dafio cerebral, la impulsividad y agresividad lo dominaban?

Entonces, vale preguntarse ;qué sucedio a este hom-
bre ejemplar, por qué se generd un cambio tan grande en
su comportamiento? Una aproximacion en la respuesta de
este complejo cuestionamiento se lo puede realizar en tor-
no a lo descrito en la teoria del desarrollo del pensamiento
moral? que permitiria interpretar a Gage, que si bien, antes
de su dafio cerebral adquirido presentaba un pensamiento
moral en la cuspide del desarrollo que puede mostrar un
actor social, luego de que sobreviviera a la barra de hierro
hirviendo incrustada en su cerebro, su pensamiento moral
retrocedid a uno de los niveles més incipientes de su desa-
rrollo, identificado como el nivel pre convencional, ya que
para Gage, ya no existian normas de convivencia que se-
guir, parametros sociales explicitos o implicitos que respe-
tar; en €1, emergieron los impulsos instintivos del cerebro
reptiliano que todos los seres humanos controlamos para
poder actuar aceptablemente en sociedad?

Figura 1. Trayectoria de la barra de
hierro que se incrusto en el I6bulo
frontal de Phineas Gage.
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Por otro lado, desde una interpretacion neuropsico-
logica, el pensamiento moral es una habilidad mental de
alta complejidad, que permite orientar el comportamiento
del individuo en base a las normas sociales acordadas en
el contrato social, mediante una auto-regulacion conscien-
te del individuo, en donde, juegan un papel estelar, fun-
ciones de regulacion del comportamiento conocidas como
funciones ejecutivas’ Esta afirmacion tiene un importante
sentido, ya que, el sustrato neurobiologico de las funcio-
nes ejecutivas es el 1obulo frontal!'*® de manera que, no es
coincidencia alguna que Gage haya perdido la habilidad
mental para respetar normativas sociales, por la afectacion
frontal orbital que suftio.

El caso NN

Ramos y Bolafios11 presentaron el caso de un joven
de 25 afios que producto de un traumatismo craneoence-
falico, que afectd su 16bulo frontal, presenté un comporta-
miento no orientado a respetar los parametros sociales es-
tablecidos en relacion al respeto del otro.

Los autores describen que, el joven al que denomi-
nan NN, previo a su accidente cerebral, era un excelente
estudiante y el orgullo de sus padres por su buen compor-
tamiento, incluso, era un gran prospecto para desempefiar-
se como diplomatico, contexto en donde ya trabajaba an-
tes de su accidente. Sin embargo, una tarde, un automavil
lo atropelld, siendo su cerebro el que llevaria la peor parte.

Luego de su estabilidad médica, los padres de NN
acudieron a una serie de profesionales, quienes evaluaron
su inteligencia (con resultados aparentemente normales) y
realizaron procesos de intervencion psicoterapéutica y far-
macoldgica, sin obtener mayores mejoras a su problemati-
ca de respeto a la integridad del otro.

Los padres de NN informaban un cambio extremada-
mente catastrofico para la familia, ya que cuando una per-
sona tenia una idea en contra de NN, se descontrolaba de
inmediato y agredia fisicamente a la persona con la que se
encontraba discutiendo. Una situacion tipica de este signo
clinico, se presentaba cuando NN escuchaba que alguien
hablaba algo en contra de lo que éste manifestaba.

Segun la teoria de Kohlberg; el segundo nivel del
pensamiento moral es el convencional, el cual, en su pri-
mera etapa se compone por las expectativas, relaciones
con pares y conformidad interpersonal. Justamente, en
esta etapa el ser humano toma consciencia de la situacion
del otro, toma en consideracion su punto de vista y lo rela-
ciona con el de los otros individuos. En esta etapa, el pen-
samiento moral todavia no llega a los acuerdos sociales.

Basado en la descripcion anterior, se podria afirmar
que el desarrollo del pensamiento moral de NN post dafio
cerebral, retrocedid a la etapa inicial del nivel convencio-
nal, en donde se tiene dificultad para tener presente la rea-
lidad y punto de vista del otro, la interaccion con su propio
pensar y el llegar a un acuerdo luego de un probable debate.
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En este punto, empieza a emerger una primera con-
clusion en torno al dafio cerebral y el desarrollo del pensa-
miento moral, que invita a reflexionar que, un ser humano
con un dafo frontal es probable que retroceda a un esta-
dio anterior del desarrollo del pensamiento moral, ya que,
como se ha descrito en los dos casos previos, antes del
dafio cerebral de NN su pensamiento moral se encontraba
en los hitos del desarrollo maximo, sin embargo, luego de
su dafio, retrocedio6 a niveles de desarrollo inferior.

El paciente Elliot
Antonio Damasio® presentd el interesante caso de

Elliot, un paciente al cual se le extirpo parte del cingulo
anterior del 16bulo frontal debido a un tumor. Este caso,
antes de ser sometido a esta intervencion, era un excelen-
te esposo, gran negociante, buen padre y habia cumplido
un excelente rol como modelo para sus hermanos. Lue-
go de que a Elliot se le extirpara el tumor, junto a partes
importantes del 16bulo frontal, presenté algunos cambios
en su vida. Elliot mantenia su habilidad cognitiva general,
es mas, Damasio cuenta que su paciente lograba puntuar
dentro de la normalidad en todos los tests que median las
funciones mentales cognitivas mas desarrolladas en el ser
humano, incluso, lo evaluaron con las pruebas de dilemas
morales basadas en la Teoria de Kohlberg;! donde mostra-
ba o puntuaba tener un desarrollo moral pos-convencional
de lo mas complejo.

Sin embargo, en la vida real no era un hombre con el
éxito social que evidenciaba a la evaluacion neuropsicolo-
gica en el consultorio de Damasio, en donde Elliot se mos-
traba inteligente, diplomatico, encantador, amable y algo
misterioso, no obstante, este joven presentaba una afecta-
cién muy importante en su vida real: el tomar malas deci-
siones, lo cual le impedia actuar como un ser social exitoso?

Luego de la intervencion quirargica, perdié a su mu-
jer y se involucré con alguien que se aproveché de todos
sus bienes economicos, invirtié (mediante engafios) su di-
nero en negocios que lo llevaron a la bancarrota, ya no era
capaz de mantenerse en un trabajo; a diferencia de Gage o
NN, Elliot no presentaba un comportamiento de agredir al
otro o irrespetarlo. Su problema era tomar decisiones con-
siderando las intenciones del otro, es decir, ahora Elliot no
era capaz de proyectarse o interpretar posibles engafios del
otro, ahora actuaba con una ingenuidad social.'®

El retroceso del pensamiento moral de Elliot se lo
podria comprender como caracteristico del nivel moral
convencional-conformidad, ya que en este momento del
desarrollo el ser humano, que se encuentra en la pre adoles-
cencia, actua bajo las alabanzas y censuras que recibe del
contexto social, en donde lo que mas le interesa es quedar
bien con el contexto que lo rodea De tal manera, si Elliot
era invitado a invertir todo su dinero en algin negocio ab-
surdo, éste lo hacia porque el contexto asi influia en él, de-
mostrando asi este apasionante signo de déficit frontal.



El paciente HM
Henry Molaison, clasicamente conocido como HM,

fue un paciente que padecia de una epilepsia intratable lo-
calizada en zonas mediales de los 16bulos temporales y
que, para eliminar el foco epileptdgeno, se decidio extirpar
gran parte del lobulo temporal medial (parte del hipocam-
po, giro hipocampal y la amigdala), dejando sin funciona-
miento estructuras cerebrales implicadas en la memoria.”?
Lo interesante del caso HM es que luego de esta ci-
rugia cerebral, su capacidad para aprender se vio fuerte-
mente afectada, debido a una amnesia anterégrada que se
le generd, sin embargo, su pensamiento moral estaba con-
servado; HM todavia podia controlar a la bestia impulsi-
va que emergio en Gage o a NN luego del dafio frontal.?
Siguiendo la teoria de Kohlberg;' el paciente HM an-
tes y después de la afectacion cerebral, se mostraba como
un individuo que enmarcaba su comportamiento dentro de
los derechos, obligaciones y principios éticos universa-
les estipulados en el contrato social. De manera que, HM
siempre fue un individuo con un nivel de desarrollo del
pensamiento moral post convencional. Notese que HM su-
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Figura 2.Descripcion anatomica de las Tres Unidades Funcionales del
Cerebro

fri6 una afectacion a nivel temporal, no frontal, de mane-
ra que, las estructuras cerebrales que estarian involucradas
con en el pensamiento moral se mantuvieron intactas.

Funcionamiento Cerebral y Pensamiento Moral
Luria! propone que el cerebro se organiza en tres uni-

dades funcionales (Figura 2): la primera se encarga de re-
gular el estado de alerta y el tono cortical necesario para
realizar alguna actividad; la segunda unidad, nos permi-
te percibir e interpretar los estimulos que se encuentran
alrededor (l6bulo occipital y encrucijada parieto-tempo-
ro-occipital), y la tercera unidad, se encarga de planificar,
ejecutar y verificar la actividad mental y comportamental
(sistema cerebral frontal).

Notese que, cada unidad tiene un posicionamien-
to anatomico diferente, ya que en el cerebro no se da un
amontonamiento de neuronas que hacen siempre lo mismo
estén donde estén, sino que, existe una especializacion de
las funciones ¢ interaccion de las mismas? Ahora, la impor-
tancia de la descripcion previa, radica en comprender qué
sucedio6 con el pensamiento moral de los casos descritos.

Gage sufrio un dafio a nivel frontal orbital y presentd
la mayor afectacion en el pensamiento moral de los casos
descritos, incluso, llegd a perder en la totalidad el nivel
de funcionamiento adquirido de su pensamiento moral o,
como Lezak la llamaria; la funcidén ejecutiva que permi-
te el respeto de las normas socialmente establecidas. NN
no presentod el retraso del pensamiento moral que sufrid
Gage, sin embargo, se afectd su capacidad de respetar
a los individuos con los cuales presentaba desacuerdos.
Elliot presentaba una afectacion cerebral de mayor com-
plejidad, donde las normas sociales explicitas estaban cla-
ras para su comportamiento, sin embargo, las implicitas
para nada, ya que esa voz interna que nos dice “detente
ese es un mal negocio” no estaba presente en él. En la Fi-
gura 3 se expone la afectacion a nivel neuroanatomico de
cada uno de los casos descritos.

Loébulo Frontal: orbital l Lobulo Frontal: dorsolateral

Lobulo Frontal: cingular anterior Lébulo Temporal

Caso Phineas Gage Caso NN

Caso Elliot Caso HM

Figura 3. Descripcion de la afectacion neuroanatémica de los casos citados.
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Es importante destacar que el 16bulo frontal tendria
una implicancia directa en la meta cognicion (zonas dor-
solaterales), regulacion de la motivacion y la emocion (zo-
nas del cingulo anterior) y el respeto a las normas sociales
y regulacion del comportamiento en base a los parametros
sociales (zonas orbitales).* Por tanto, debe notarse que en
todos los casos descritos, a excepcion del caso HM (con un
dafio cerebral temporal), luego de su dafio cerebral fron-
tal tuvieron serias dificultades en el desempefio del pen-
samiento moral y conservadas otras funciones cerebrales
bésicas, como el movimiento, el lenguaje, la percepcion,
entre otras, permitiendo identificar asi, al pensamiento mo-
ral, junto con las funciones ejecutivas, como las habilida-
des mentales mas desarrolladas del ser humano y con una
relacion directa con los sistemas frontales cerebrales.

Discusién y Conclusiones

En esta investigacion de tipo documental se tuvo
como finalidad analizar el desempefio del pensamiento
moral luego del dafio cerebral adquirido, para lo cual, se
analizo el cuadro clinico presentado por varios casos que
han padecido un dafio cerebral adquirido.

El analisis parti6 de la descripcion de las etapas del
desarrollo del pensamiento moral, que sirvieron como
sustento tedrico para el posterior analisis de los casos, en
donde se expuso que el pensamiento moral se compone
por tres grandes etapas: pre-convencional, moral conven-
cional-conformidad y moralidad post convencional.

Posteriormente, se analizé el pensamiento moral de
pacientes con dafio cerebral adquirido. En este apartado
se expuso el caso de Phineas Gage, NN, Elliot y HM, en
donde se pudo identificar que los dafios cerebrales a ni-
vel frontal producen retrocesos en el desempeiio del pen-
samiento moral, mientras que, en otras estructuras como
en el 16bulo temporal no afectan a esta habilidad mental.
En tal sentido, los dafios estructurales del cerebro de cada
uno de los casos analizados, proyecta a resaltar el papel
del 1obulo frontal como sustento neurobioldgico del pen-
samiento moral.

Esta afirmacion puede ser interpretada desde pos-
tulados tedricos que afirman que el desarrollo ontogéni-
co del 16bulo frontal de los seres humanos avanza en su
complejidad a la par de la edad, en donde, a medida que
el ser humano crece, el respeto a las normas sociales y la
auto-regulacion incrementan de forma paralela.'

Como se ha podido observar, es que si bien, el pen-
samiento moral puede estar totalmente desarrollado en
un ser humano, el dafio cerebral adquirido a nivel fron-
tal, puede hacer que el sujeto que lo sufrio, retroceda a
un estadio anterior del pensamiento moral, haciendo que
las estructuras cerebrales de una organizacion inferior to-
men el control del comportamiento, como por ejemplo,
como lo afirmaria McLean: si se dafia el neocortex, el ce-
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rebro reptiliano o limbico tomaria la direccion de la con-
ducta y la cognicién del individuo;'® de la misma manera
sucederia en el pensamiento moral, donde un nivel de de-
sarrollo previo tomaria el control, cuando el nivel inme-
diato superior se ha dafiado.

Del analisis realizado hasta este punto surgen varios
puntos relevantes para la practica clinica neuropsicolo-
gica, que tiene que ver con aspectos como la evaluacion
neuropsicolédgica, en donde se pueda determinar el ni-
vel, lo mas exacto posible, del desarrollo del pensamien-
to moral al cual puede retroceder un paciente luego de un
dafio frontal, para lo cual, es indispensable que trabaje-
mos en el desarrollo de reactivos que puedan valorar los
hitos de complejidad del pensamiento moral adaptados
para individuos con dafio cerebral frontal.

Otro punto en el cual se identifica una implicacion
clinica del estudio teérico presentado, es la necesidad de
desarrollar procedimientos neuropsicologicos de rehabi-
litacion del pensamiento moral, de manera que, se pueda
contar con protocolos de intervencion estandarizados y que
puedan servir en beneficio de personas con dafio frontal.

Finalmente, para investigaciones futuras, seria inte-
resante relacionar el desarrollo del pensamiento moral y
cerebral, en investigaciones de tipo longitudinal con pa-
cientes controles y con dafio cerebral adquirido, que per-
mitan esclarecer esta apasionante relacion entre el com-
portamiento, respeto de normas sociales, cognicion y
funcionamiento cerebral.
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ARTICULO DE REVISION

Encefalopatia Posterior Reversible en el Contexto de la Eclampsia.
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Reversible Posterior Encephalopathy In ‘T he Context Of Eclampsia.
Case Report And Review Of Laiterature.
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Resumen

El sindrome de la encefalopatia posterior reversible conocido como (PRES) es un trastorno neuroldégico caracterizado por
cefalea, alteraciones visuales, deterioro del estado de consciencia, crisis convulsivas y déficits neuroldgicos variados que tienen
como causa, el incremento severo de la presion arterial. Los trastornos hipertensivos del embarazo, principalmente la preeclamp-
sia y eclampsia, siguen siendo una de las causas principales de la morbilidad y mortalidad durante el embarazo, causando compli-
caciones neurologicas que van desde las crisis convulsivas Gnicas hasta el desarrollo de estatus convulsivos y del advenimiento
de eventos cerebrovasculares potencialmente mortales. Describimos la presentacion del sindrome de encefalopatia posterior
reversible en una adolescente embarazada quien desarrolld un trastorno hipertensivo del embarazo.

Palabras clave: Eclampsia; Preeclampsia; Encefalopatia posterior reversible.

Abstract

Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is a rare neurological disorder characterized by headaches, visual
disturbances, altered level of consciousness, seizures, and a variety of neurological deficits that are caused by a severe increase in
blood pressure. Hypertensive disorders of pregnancy, mainly preeclampsia and eclampsia, continue to be one of the main causes
of morbidity and mortality during pregnancy worldwide, causing neurological complications ranging from singular seizures to
the development of status epilepticus and the advent of potentially fatal cerebrovascular events. We describe the presentation of
posterior reversible encephalopathy syndrome in a pregnant adolescent who developed a hypertensive disorder of pregnancy.

Keywords: Eclampsia; Preeclampsia; reversible posterior encephalopathy.
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Caso Clinico

Adolescente de 16 afos, sin antecedentes clinicos,
curso primera gesta a término sin controles prenatales, es
encontrada por su pareja tendida en el piso y auxiliada por
el 911 que reportaron ausencia de repuesta al llamado o
a estimulos fisicos y dolorosos. La paciente estaba dia-
forética, ciandtica, con presiones sistolicas y diastdlicas
elevadas (200/110), taquicardica (126°), sangrado vaginal
abundante con salida del feto el mismo que es decla-
rado muerto, durante traslado a centro de especialidad.
Durante el traslado presento tres eventos convulsivos de
aproximadamente 2 minutos de duraciéon cada uno sin

recuperacion del estado de consciencia entre los eventos.
La paciente ingresa en malas condiciones generales y en
emergencia presenta un nuevo evento convulsivo de 2
minutos de duracion. La primera valoracion neurologica
nos da una escala de Glasgow (EG) de 5/15 (M3/01/V1),
pupilas de 3 mm de diametro, hiporreactivas, respuesta
plantar flexora bilateral presente, sin signos de latera-
lidad, con hipertension arterial severa de 195/110, taqui-
cardia (124 por minuto), taquipnea y con claros signos de
hipoxemia clinica. En general, la paciente esta en malas
condiciones y por esta razon fue ingresada a unidad de
cuidados intensivos (UCI) de nuestro centro con un diag-
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nostico de eclampsia que termina en estado convulsivo.
Se inicia el manejo con sedacion, ventilacion mecénica y
terapia anticomicial. El primer control tomografico en las
primeras horas reveld zona hipodensa cortico-subcortical
frontal derecha (Figura 3).

Debido a la progresion del cuadro, la paciente fue
liberada de la ventilacion mecéanica consiguiendo un
mejoramiento neuroldégico significativo (EG: 15/15) sin
la presencia de signos de focalidad o de lateralidad, como
complicaciones tempranas de su lesion tomografica. La
agitacion psicomotriz fue controlada con antipsicoticos:
haloperidol 5 mg IV cada 8 horas y la hipertension arterial
se manejo inicialmente con uso de nitroprusiato de sodio
con dosis de hasta 10 ug/kg/min. Se asocié al manejo
amlodipino 10 mg QD, Losartan 100 mg QD, Atenolol
50 mg VO QD y Doxazocina 8 mg VO QD, con buenos
resultados posteriores a los 5 dias post-inicio del cuadro.
La paciente egresé de UCI con terapia anticomicial a base
de fenitoina 100mg VO cada 8 horas por 7 dias. Egres6 a
sala general en buenas condiciones.

Revision de la Literatura

La encefalopatia posterior reversible (PRES) fue por
primer vez descrita en 1996 por Hinchey en un grupo de
15 pacientes quienes presentaron cefalea, trastornos del
estado de conciencia, pérdida de la vision y crisis con-
vulsivas! Ha sido relacionada con enfermedades hiper-
tensivas del embarazo tales como la hipertension arterial
(HTA) crénica, y algunas enfermedades y terapias que
conllevan a la inmunosupresion? Su fisiopatologia apa-
rentemente ocurre cuando la autorregulacién vascular
cerebral es superada por la hipertension arterial, desarro-
llandose un edema cerebral vasogénico por disrrupcion
de la barrera hemato-encefalica causando la variedad de
signos y sintomas descritos. La PRES causa que habi-
tualmente se focalicen las lesiones radiologicas a nivel
parieto-occipital, aunque el edema podria aparecer en
cualquier region del sistema nervioso central, el mismo

que puede ser apreciado en imagenes como la tomografia
axial computarizada (TAC) o la Resonancia Magnética
Nuclear (RMN).

Esta condicion es usualmente de dificil diagnods-
tico debido a su similitud con otras patologias hiper-
tensivas durante el embarazo. Cuando el PRES es sub-
diagnosticada las complicaciones agudas de la madre
pueden llegar a ser mortales si no se diagnostica y trata
de manera oportuna y adecuada?

Fisiopatologia

En general se considera que en el PRES la pérdida
de la autorregulacion circulatoria cerebral y el edema res-
ponden a dos situaciones disimiles de etiologia diversa y
con caracteristicas y variantes particulares: 1. La hiper-
tension arterial con hiperperfusion vascular y 2. La alte-
racion de la funcion endotelial que teorizan sobre la for-
macion de un edema vasogénico y citotoxico (Figura 1)4-¢

Hipétesis vasogénica

A tension arterial media de entre 60 y 120 mmHg
corresponde a los limites de preservacion de la autorre-
gulacion cerebral, sin embargo, en situaciones patolo-
gicas como durante la hipertension arterial cronica, el
limite se puede extender hasta unos 20mmHg por encima
del dintel maximo’ Asi, una elevacion brusca de la ten-
sion arterial sobre estas cifras normales determinara el
inicio de la pérdida de los mecanismos de autorregula-
cion vascular, procesos seguidos por una significativa
hiperperfusion, la consecuente activacion de los canales
de potasio dependientes de calciof la consiguiente disfun-
cion de la barrera hemato-encefalica y por ende la pér-
dida de las barreras protectoras cerebrales, contribuyendo
de esta forma a la aparicion del edema vasogénico cere-
bral (Figura 2)? Los casos en los que la hipertension arte-
rial no supera cifras limites de autorregulacion, la cascada
de aparicion del edema estaria comandada por distintos
fenomenos que afecten la funcion endotelial?
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Figura 1. Fisiopatologia del PRES.
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Figura 2. Fisiopatologia del PRES. 1.Teoria vasogénica. 2.Teoria citotdxica.

Hipétesis citotdxica

Las citoquinas, lipopolisacaridos, toxinas exogenas,
acido lipoteicoico o peptidoglicano, el uso de farmacos
citotoxicos asi como el uso de terapias inmunosupre-
soras o inmunomoduladoras influenciaran en la aparicion
brusca de radicales libres y pueden determinar la apari-
cion de una clara injuria endotelial local (Figura 2). Esta
lesion esta precedida por la liberacion de sustancias vaso-
dilatadoras que aumentan la permeabilidad vascular como
la endotelina-1, sustancia propuesta como causante del
posible desarrollo de un edema cerebral citotoxico 10!

La teoria inmunogénica

Parte de la activacion de linfocitos T con con-
siguiente liberacion de citoquinas que promueven el
edema y la liberacion local de mediadores inflamatorios
como la histamina, los radicales libres, el 6xido nitrico,
la bradicinina y el acido araquidonico pueden llevar a
la inestabilidad vascular, desencadenar la cascada de
hipoperfusion y generar una marcada disfuncion de la
barrera hematoencefalica4. La liberacion de factor de
necrosis tumoral-a (TNF-a), la interleuquina 1 y 6 (IL-
1,6) y el interferon-y (IF-y) pueden inducir la adhesion y
activacion celular, con la consiguiente expresion de las
moléculas como la endotelin-1, generando un potente
efecto vasoconstrictor que conduce a vasoespasmo e
isquemia cerebral marcadas.”

La teoria neuropeptidica

Esta teoria describe la liberacion de la molécula de
endotelina-1, la prostaciclina y el tromboxano A2 (TXA?2),
todos potentes vasoconstrictores y pro-agregantes plaque-
tarios que pueden estar vinculados con la generacion de
estimulos espasmodicos en los vasos sanguineos %13
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Se especula sobre el efecto protector del sistema ner-
vioso simpatico ante la elevacion nociva de la tension
arterial, que es mas notable en los arboles arteriales donde
presentan mayor densidad de fibras en el plexo nervioso
autéonomo perivascular, como es el caso de la arteria caro-
tida interna, frente a una menor densidad nerviosa sim-
patica en el sistema vertebrobasilar, volviéndose mas
susceptible dicha zona a presentar trastornos de autorre-
gulacion en su territorio?

Caracteristicas Clinicas

La presentacion clinica del sindrome de PRES inicia
con la aparicion de hipertension arterial, para luego de
manera aguda o subaguda -esto es dias a semanas- pre-
sentar trastornos neuroldgicos como alteraciones cuanti-
tativas y cualitativas de la conciencia, déficits cognitivos,
estupor, somnolencia o coma. La crisis convulsivas,
tanto focales como generalizadas -que pueden terminar
en un estado convulsivo- es una de las mas graves com-
plicaciones del sindrome de PRES, complicacion pre-
sente hasta en un 13%. Las alteraciones visuales como
la hemianopsia, ceguera cortical, disminucion de la
agudeza visual por afectacion de los ldbulos occipi-
tales, estan presentes en mas de dos tercios de todos los
pacientes. Otros sintomas descritos son la cefalea, nau-
seas y vomitos, alteraciones neurologicas focales y sin-
tomas mielopaticos 416

Neuroimagen

La aparicion de edema subcortical, bilateral simé-
trico en la region occipito-parietal, es el hallazgo mas
comun; también se describen edema asimétrico frontal, o
edema vasogénico confluente frontal, parietal y temporal,
hallazgos que se observan en la imagen de resonancia



magnética. La tomografia simple de craneo puede llegar
a ser normal o presentar imagenes inespecificas, aunque
puede también revelar hipodensidades en las regiones
tipicas de presentacion del edema. Tanto la RMN como
la TAC son de valiosa utilidad para el diagndstico del sin-
drome de PRES vy sus posibles complicaciones como lo
son el sangrado o isquemia.”

Diagnéstico

Hasta la fecha, se propone como criterios para diag-
nostico del sindrome de PRES tres pilares fundamentales,
los sintomas neurologicos de inicio agudo, la aparicion de
edema vasogénico focal en la neuroimagen y la reversibi-
lidad tanto de la clinica como de los hallazgos radiologicos.

Tratamiento

Medidas generales de soporte y sintomatico; en la
actualidad no existe estrategia terapéutica especifica dis-
ponible!*! El punto principal del tratamiento consiste en
el manejo de la enfermedad desencadenante.

Convulsiones: Para su control, se prefieren medi-
camentos antiepilépticos intravenosos que puedan ser
administrados rapidamente, como las benzodiacepinas
intravenosas; de segunda linea: fenitoina, fenobarbital y
si persisten las crisis, la infusion intravenosa titulada de
midazolam, propofol o tiopental hasta el cese de la acti-
vidad convulsiva?®?!

Uso de sulfato de magnesio en las pacientes con
preeclampsia/eclampsia tiene un buen soporte en la evi-
dencia;?* ademads se ha visto su utilidad en el control de
HTA en feocromocitoma, pero permanece desconocido el
potencial del magnesio para tratar y prevenir las convul-
siones por otras causas?

No hay consenso acerca del tiempo de duracion del
tratamiento anticonvulsivante, pero usualmente se retira la
medicacion una vez que el paciente se vuelve asintomatico
o revierten completamente las imagenes de las lesiones”

Hipertension _arterial/ Encefalopatia hipertensiva:
reduccion de la presion arterial para prevenir o limitar
el dafio a organo blanco. Las recomendaciones gene-
rales para el manejo de la emergencia hipertensiva (TAD
>120mmHg + signos de afectacion a 6rgano blanco) son:

-Reduccion del 25% de la tension arterial en la

primera hora.

-Reducir la TA a 160/100-110 en 2 a 6 horas.

-Reducir la TA a 135/85 en 24 a 48 horas 24.

El paciente debera ser admitido en UCI para moni-
toreo continuo y descenso progresivo de la TA; se pre-
feriran los medicamentos intravenosos inicialmente
y comenzar la medicacion oral antes del retiro de la
medicacion intravenosa? Evitar el uso de nitroglicerina
porque ha sido descrito el agravamiento del PRES con
esta medicacion?

Los farmacos de primera linea para tratamiento
en las mujeres embarazadas son: Labetalol IV, hidrala-
zina IV, nifedipina oral; segunda linea: esmolol, nicar-
dipina (bomba de infusion), labetalol (bomba de infu-
sion), nitroprusiato de sodio; este Gltimo se usard como
ultimo recurso y por el tiempo mas corto posible, debido
a que puede incrementar el edema cerebral en la madre,
ademas del efecto toxico del cianato y tiocianato sobre
madre y el feto

Se debe disminuir la dosis o suspender la medica-
cion inmunosupresora cuando esta sea la causante.?*?

Pronéstico

Las condiciones neuroldgicas y de imagen que se
presentan en el PRES son reversibles en la mayoria de los
pacientes. Las secuelas neuroldgicas habitualmente estan
relacionadas con las complicaciones hemorragicas o
isquémicas que pueden subsistir, de igual manera peores
resultados se encuentran relacionados con pacientes que
padecen de diabetes o con lesiones en cuerpo calloso?’
Las principales complicaciones son la epilepsia, déficits
motores y trastornos visuales®

Eclampsia

La enfermedad hipertensiva del embarazo esta pre-
sente hasta en 10% de las gestaciones? En América
Latina esta patologia ha sido sefialada como responsable
de al menos una cuarta parte de todas las defunciones en
periodo gestacional en mujeres de la region® Datos pro-
venientes de otros paises en vias de desarrollo estipulan
que la presencia de esta entidad hipertensiva afecta de un
5% a un 8% de las mujeres con preeclampsia. En 1619
Varandaeus en su tratado de Ginecologia acuii6 el término
de eclampsia, aunque existen descripciones de cefalea,
alteraciones de la vision y convulsiones relacionadas con
el embarazo no sano, desde el siglo V por Hipdcrates !

Definida como el desarrollo de crisis convulsivas
tonico clonicas generalizadas o coma inexplicable que
puede estar asociado a la preeclampsia durante el emba-
razo, después de las 20 semanas de edad gestacional,
durante o después del parto. Algunos estudios describen
eclampsia en ausencia de proteinuria mas HTA hasta
eclampsia en ausencia de HTA 3%

Fisiopatologia

La patogénesis y los mecanismos biologicos que
participan en el desarrollo de las convulsiones eclamp-
ticas contindan siendo objeto de investigacion y aun
se mantienen como un desafio, tanto en el espectro del
diagnoéstico como del tratamiento. Sobre la base de los
hallazgos de imagenes cerebrales, la encefalopatia hiper-
tensiva se ha tomado como el modelo para las anoma-
lias del sistema nervioso central en la eclampsia®* De
los mecanismos etiologicos implicados en la patogénesis
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de convulsiones eclampticas se incluyen dilatacion vas-
cular forzada y el vasoespasmo?’

Existen dos hipdtesis sobre los cambios vasculares
asociados con la eclampsia, la pérdida de la autorregula-
cion cerebral, secundario a las cifras elevadas de presion
arterial lo que produce vasodilataciéon cerebral provo-
cando hiperperfusion local con posterior edema intersti-
cial o vasogénico y dafio endotelial produciendo las crisis
de eclampsia y un edema cerebral progresivo3¢

El vasoespasmo causa isquemia local dando lugar a
la necrosis arterial e interrupcion de la barrera hematoen-
cefalica, lo que conduce a hipoperfusion cerebral, con
areas de isquemia-infarto y edema citotoxico?’

En resumen el dafio cerebral es causado por un fallo
de la autorregulacion relacionado con dafio endotelial, exa-
cerbado por cambios agudos o grandes en la presion arte-
rial. Un hallazgo comtn en la eclampsia es el sindrome de
leucoencefalopatia reversible posterior (PRES)®

Caracteristicas Clinicas
Los principales sintomas asociados con la eclampsia
se ven en relacion a la patologia hipertensiva del emba-
razo, de ellos los principales son:
*  Convulsiones o estado post ictal (100%)
e Cefalea (80%), generalmente frontal
*  Edema generalizado (50%)
e Trastornos de la vision (40%), como vision
borrosa y fotofobia
*  Dolor abdominal en el cuadrante superior
derecho con néuseas (20%)
*  Amnesia y otros cambios en el estado mental

Las crisis convulsivas en el embarazo pueden agru-
parse en 3 categorias.
1. Crisis en pacientes con antecedentes de convul-
siones antes del embarazo
2. Crisis convulsivas que no tienen relacion con el
embarazo de reciente aparicion
3. Crisis convulsivas relacionadas con el embarazo
Las crisis convulsivas por eclampsia estarian en la
categoria 3 conjuntamente con el sindrome encefalopatia
posterior reversible®

Diagnéstico

La eclampsia es definida como el desarrollo de crisis
convulsivas tonico clonicas generalizadas o coma inexpli-
cable que puede estar asociado a la pre-eclampsia durante
el embarazo, después de las 20 semanas de edad gesta-
cional, durante o después del parto 32334042

Sibai, y algunos autores mencionan que el diag-
néstico de eclampsia es seguro cuando estd presente
edema generalizado, hipertension, proteinuria y convul-
siones. Sin embargo, como se menciono anteriormente, la
eclampsia puede estar asociada a pacientes con hiperten-

74 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 27, No 2, 2018

sion leve, sin edema y sin proteinuria. El distintivo del
diagnostico de la eclampsia es la hipertension severa en
un 20 al 54%, leve en un 30 a 60% y en algunos casos
(16%), puede transcurrir sin hipertension 323343

En lo referente a proteinuria en una seria de 399
pacientes con eclampsia, esta estuvo presente en el 48%
de los casos. Existen algunos sintomas que pueden estar
presentes antes o después de la crisis eclamptica como
son: cefalea frontal u occipital persistente, vision borrosa,
fotofobia, epigastralgia, dolor en hipocondrio derecho y
estatus mental alterado, las pacientes pueden presentar
uno de estos sintomas en un 59 — 75% de las veces***

Dentro del diagnostico de la eclampsia tenemos que
tener en cuenta el tiempo de aparicion de la misma. Es asi
como, de un 38 — 53% de las veces, ocurre anteparto, en el
postparto va en un rango del 11 al 44% siendo mas comun
en las primeras 48 horas del parto. Existen reportes de hasta
23 dias post parto y en estos casos una evaluacion neurolo-
gica extensiva es necesaria para el diagndstico incluyendo
examen neurologico, imagenes cerebrales, test cerebro-
vascular, puncion lumbar y examenes de sangre'#

Entre los diagnosticos diferenciales que deben
tomarse en cuenta estan algunas de las siguientes enti-
dades nosologicas:

1. El accidente cerebrovascular de tipo hemorra-
gico ocasionado por la rotura de un aneurisma
intracerebral o de una malformacion vascular.

2. El embolismo arterial de origen graso, 6seo o
£aseo0so.

3. La trombosis ya sea esta venosa o arterial
siempre y cuando genere una encefalopatia
hipoxica que deteriore en una lesion isquémica.
Tumores como los angiomas.

La encefalopatia hipertensiva.

Las convulsiones de origen epiléptico

Los tumores cerebrales no diagnosticados pre-

viamente.

8. La enfermedad trofoblastica gestacional
metastasica

9. Algunas enfermedades metabdlicas como la hipo-
glicemia o las alteraciones hidroelectroliticas
como la hiponatremia o hipocalcemia severa.

10. El sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversible.

11. Alteraciones hematologicas como la trombofilia

o la purpura trombocitopénica trombotica.

12. El sindrome de puncion postdural y algunos
tipos de vasculitis cerebral.

N s

La eclampsia puede tener algunas complicaciones
tales como hemorragia intracraneal, estado convul-
sivo y las complicaciones inducidas por convulsiones
pueden incluir mordedura en la lengua, traumatismo
craneal, y aspiracion?



Tratamiento

Se basa en los siguientes aspectos:

*  Laterminacion del embarazo por cesarea

*  Control de las crisis convulsivas y evitar que se

presenten nuevos episodios.

*  Control estricto de la HTA

La terminacion del embarazo es considerada como
el tratamiento mas eficaz y el tratamiento definitivo de
la eclampsia. La via de terminacion del embarazo se ana-
lizara dependiendo de las caracteristicas individuales de
cada una de las pacientes asi como de la condicion actual
de la madre el momento del diagnostico?

El control de las crisis convulsivas se realiza con
sulfato de magnesio seglin algunas de las guias actuales
disponibles y aplicables para el Ecuador®-! Usual-
mente estas guias indican un tratamiento que empieza
con una dosis de impregnacion de 6 gramos intravenoso
(IV) en 20 minutos con control estricto por parte del per-
sonal de salud.

Una vez concluida la dosis de impregnacion se
empieza con una dosis de mantenimiento para prevencion
de convulsiones que tiene un rango que va desde 1 a 2
gramos/hora IV. En el caso de existir crisis convulsivas
recurrentes deben tratarse con un bolo adicional de 2 gr.
de sulfato de magnesio o, en su defecto, ir incrementando
la dosis de infusion hasta llegar a 2 gramos/hora.

En todo tipo de paciente con enfermedad hiperten-
siva del embarazo se requiere mantener una supervision
clinica de la paciente asegurando la administracion de
sulfato de magnesio, controlando que:

1. La diuresis sea mayor a un 1 ml/kg/h.

2. Que la frecuencia respiratoria sea mayor a 16

respiraciones por minuto.

3. Y que el reflejo rotuliano esté presente.

Una vez asegurada la prevencion de las crisis con-
vulsivas la HTA debe ser controlada de una manera muy
estricta. En términos generales, el objetivo primordial es
reducir los niveles de presion arterial desde sus valores
criticamente altos y de esta forma prevenir las compli-
caciones neuroldgicas que se pueden presentar, entre las
que se destacan los accidentes cerebrovasculares, los car-
diovasculares y la implicacion neurologica que puede ter-
minar en una encefalopatia hipertensiva grave potencial-
mente mortal 32

Dentro de la terapéutica a ser recomendada y basada
en la disponibilidad de farmacos en el Ecuador se reco-
mienda el labetalol en aquellas mujeres con presiones
diastdlicas que son igual o mayor a los 105 a 110 mm Hg.
Por otro lado, se recomienda la nifedipina a dosis de 10
mg via oral (VO) cada 20 minutos, segun el esquema de
dosis respuesta siempre y cuando no se superen las dosis
maximas recomendadas de 60 mg por toma.

Finalmente tenemos la opcion terapéutica de usar
hidralazina 5-10 mg IV si la presion diastélica es mayor

a 110 mm Hg, con un esquema abierto de administracion
con evaluaciones cada 15 a 20 minutos hasta completar
los 40 mg IV.

Pronéstico

La mortalidad asociada a la eclampsia es respon-
sable del 13% de la mortalidad materna a nivel mundial.
Existen reportes de pacientes con alteraciones cognitivas
posteriores presentes hasta afios mas tarde, asociadas con
la concentracion y la memoria, asi como con las tareas
relacionadas con el diario vivir, sobre todo durante situa-
ciones complejas y estresantes pudiendo ser exacerbadas
por la ansiedad y la depresion >

Discusion

El aumento repentino en las cifras tensionales hace
que las mujeres embarazadas que presentan preeclampsia
- eclampsia sean mas propensas al desarrollo de la ence-
falopatia posterior reversible. La incidencia de esta enfer-
medad en este grupo poblacional es desconocida. Varios
estudios la reportan entre el 7-20%,> ya que los sintomas
que comparten estas dos entidades son similares, y los
estudios de imagen como la TAC o IRM no se encuentran
en los protocolos de manejo habitual de los sindromes
hipertensivos del embarazo.

Se postula que la preeclampsia-eclampsia deriva
en acumulacion hidrica y edema por una predisposicion
vascular cerebral a una elevada conductividad hidrau-
lica, asi como a injuria endotelial>** En el contexto del
PRES vinculado con el embarazo, el organismo gra-
vido emprende su propio sistema de proteccion frente al
edema por la predisposicion que este le da al cerebro a
edematizarse, tal es el caso de la accion de neurotrans-
misores como la serotonina, que induce vasoconstric-
cion arterial cerebral en lugar de dilatacion donde la den-
sidad nerviosa es mayor, o de factores angiogénicos como
los receptores para factor de crecimiento endotelial vas-
cular o el factor de crecimiento placentario que se incre-
mentan en el embarazo a término y desaparecen con el
parto. Esto podria explicar la predisposicion al edema en
caso de intolerancia a la hipertension por parte de la res-
puesta nerviosa vascular cerebral durante el embarazo, y
aparicion de la encefalopatia posterior reversible 31. Es
posible que tanto el edema vasogénico como citotoxico
estén presentes en esta entidad >

El desarrollo del sindrome de PRES podria presen-
tarse en pacientes embarazadas cuyas cifras tensionales
no lleguen a valores de gravedad o incluso con presiones
arteriales normales, de la misma manera que la eclampsia
su presentacion puede darse tanto en el embarazo como en
el parto o el puerperio. El reconocimiento del sindrome de
PRES en la embarazada con eclampsia es de vital impor-
tancia para realizar el cambio en el manejo terapéutico de
las crisis convulsivas, la hipertension arterial, la incorpo-
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Figura 3. Tomografia simple de craneo. Se observan éreas hipotecas cértico-subcortical region frontal y parietal derechas.
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ARTICULO ESPECIAL

Requisitos Para que Proceda la Responsabilidad Civil
por Mala Practica Médica.

Requirements For Cuwil Liability “To Proceed Due o Medical Malpractice.

Oscar del Brutto

Resumen

Un médico esta sujeto a responsabilidad civil en el ejercicio de su profesion. Bajo la ley ecuatoriana, esta responsabilidad
se genera cuando se cumplen tres requisitos: actuacion dolosa o culpable, dafio al paciente y nexo causal entre la actuacion y el
dafio. Cumplidos estos requisitos, nace la obligacion de indemnizar. Indemnizar significa pagar una suma de dinero equivalente

al daiio sufrido por el paciente.

Palabras clave: Responsabilidad civil. Mala practica médica. Lex artis.

Abstract

A physician is subject to civil liability in his professional practice. Under Ecuadorian law, civil liability arises when three re-
quirements are met: fraud or negligence, harm and causation between the fraud or negligence and the harm. Once these requirements
have been met, an obligation to compensate is born. Compensating means paying a sum of money equivalent to the patient’s harm.

Keywords: Civil liability. Medical malpractice. Lex artis.
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Bajo la ley ecuatoriana, un médico puede estar sujeto
a responsabilidad penal o civil en el ejercicio de su pro-
fesion. La responsabilidad penal se va a presentar cuando
el médico encuadre su conducta en un delito tipificado
por la ley. La consecuencia de la responsabilidad penal
es la imposicioén de una sancién que, por lo general, con-
siste en la privacion de libertad. En el Ecuador, esta clase
de responsabilidad se encuentra regulada en el Codigo
Organico Integral Penal. La responsabilidad civil se va a
presentar cuando el médico obre de forma dolosa o cul-
pable y provoque un dafio al paciente. La consecuencia
de la responsabilidad civil es que nazca la obligacion de
indemnizar el dafio causado. En el Ecuador, esta clase
de responsabilidad se encuentra regulada en el Codigo
Civil. Aunque se trata de dos clases de responsabilidades
legales distintas, nada obsta a que se acumulen. Asi, es
factible que un médico sea, a la vez, responsable penal y
civilmente, en cuyo caso, ademas de ir a la cércel, debera
indemnizar el dafio causado.

La responsabilidad civil del médico puede ser con-
tractual o extra-contractual. Hay responsabilidad contrac-
tual cuando la parte de un contrato incumple una obliga-

cion del contrato. Un ejemplo seria que se celebre una
compraventa y el vendedor no entregue la cosa. Hay
responsabilidad extra-contractual cuando una persona,
dolosa o culpablemente, infiere un dafio a otra sin que
exista una obligacion contractual. Un ejemplo seria el con-
ductor de un vehiculo que, contraviniendo las reglas de
transito, atropella a un peatén y le produce lesiones. Para
saber si la responsabilidad del médico debe calificarse de
contractual o de extra-contractual, hay que atender a las
circunstancias que originaron su actuacion. Si el médico
actu6 con el consentimiento del paciente o de su represen-
tante, como si se llega a un acuerdo verbal sobre un tipo
de procedimiento quirtirgico, entonces hay contrato y la
responsabilidad sera contractual. Si el médico actia sin el
consentimiento del paciente o de su representante, como
si atiende al paciente en estado de inconciencia y sin el
consentimiento de su representante, entonces habra res-
ponsabilidad extra-contractual.

Una interpretacion alternativa, que no es abordada
por los autores consultados ni por la jurisprudencia ecua-
toriana, es considerar que entre médico y paciente hay
una relacion cuasi-contractual. Cuasi-contrato es el hecho
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voluntario y licito que genera obligaciones. La agencia
oficiosa es “un cuasicontrato por el cual el que administra
sin mandato los negocios de alguna persona, se obliga
para con ésta, y la obliga en ciertos casos.” Si llega a inter-
pretarse que la expresion “negocios de alguna persona”
incluye el cuidado de la salud, podria concluirse que, en
los casos en los que el paciente no presta su consenti-
miento, se configura una agencia oficiosa entre médico y
paciente. Esto seria relevante porque tendria incidencia en
el tipo de culpa por la que responderia el médico. Asi, si el
médico actia en una situacion de emergencia, de “peligro
inminente”, s6lo responderia por culpa grave o dolo; y
si el médico despliega su actividad impidiendo que otros
ayuden al paciente, responderia por culpa levisima.

Para que proceda la responsabilidad civil, sea con-
tractual o extra-contractual, la ley ecuatoriana exige
el cumplimiento de tres requisitos: tiene que haber una
actuacion dolosa o culpable, tiene que existir un dafo, y
debe haber un relacion de causalidad entre la actuacion
dolosa o culpable y el dafio. Para que proceda la res-
ponsabilidad civil por mala practica médico debe haber,
entonces, dolo o culpa del médico, dafio al paciente, y una
relaciéon de causalidad entre el dolo o culpa del médico y
el dafio al paciente.

Dolo o culpa

La ley ecuatoriana define al dolo como “la intencion
positiva de irrogar injuria a la persona o propiedad de
otro.” Una actuacion es dolosa cuando se obra con el pro-
posito deliberado de dafar, es decir, cuando el acto esta
motivado por la produccion del dafio. Para determinar si
una persona ha obrado dolosamente, la ley ecuatoriana
establece un sistema concreto, que consiste en averiguar
si el individuo realmente queria producir el dafio. Para el
caso del médico, habria dolo cuando el médico realiza su
actividad con el propdsito de hacer un dafio. No es que el
dafio aparece como consecuencia de descuido, por error
o por accidente, sino que el médico actfia con el designio
de dafiar.

Probar el dolo supone un problema. La prueba debe
consistir en demostrar la intencion subjetiva de una per-
sona, y resulta dificil establecer con exactitud qué estaba
pensando esa persona. Ademas, podria esperarse que la
actuacion dolosa sea una cosa excepcional, porque es
dificil imaginar el caso en que un médico ejerza su acti-
vidad profesional, que consiste en curar, con el proposito
de infligir un dafio. De hecho, no se conocen casos en que
la Corte Nacional de Justicia del Ecuador haya estable-
cido la responsabilidad civil de un médico por dolo.

La culpa consiste en no obrar con la diligencia
debida. Para determinar si una persona obrd con culpa, la
ley ecuatoriana establece un sistema abstracto, que con-
siste en comparar la actuacion efectivamente desplegada
con la que hubiese tenido una persona razonable puesta
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en las mismas circunstancias. Para el caso de los médicos,
la culpa viene dada por la lex artis. Asi, la culpa se deter-
mina comparando la actuacion efectivamente desplegada
por el médico con la que hubiese tenido un médico que
sigue las practicas aceptadas como buenas en su especia-
lizacion y los protocolos descritos en la literatura, pero
teniendo en cuenta las circunstancias en las que despliega
su actuacion, pues no es lo mismo un médico especia-
lista que uno general, ni uno que ejerce con la ayuda de
equipos de ultima tecnologia que uno que ejerce en situa-
ciones precarias.

A diferencia de lo que ocurre con el dolo, la prueba
de la culpa no es tan complicada. Puede probarse la des-
viacion de la lex artis acudiendo al criterio profesional de
otros médicos o, en casos extremos, a hechos que paten-
ticen la culpa. Un ejemplo de lo primero es Fiscalia del
Ecuador v. Serrano. En este caso, la Corte Suprema de Jus-
ticia del Ecuador [C.S.].] se refiri6 a la responsabilidad
de un médico que habia confundido una inflamacién con
un tumor y que realiz6 una cirugia que caus6 dafios al
paciente. La corte llegd a la conclusion de que la actua-
cion del médico habia sido culpable luego de que un grupo
de médicos, actuando en calidad de peritos, determind
que un analisis diligente de los exdmenes comprueba que
no se trataba de un tumor y que la cirugia no debia reali-
zarse. Un ejemplo de un hecho que patentiza la culpa es
Fiscalia del Ecuador v. Tapia. En este caso se demostro
que un médico habia dejado olvidada un gasa dentro de
un paciente durante una intervencion quirtrgica. Seglin
dijo la Corte Suprema de Justicia, “[e]l haber olvidado una
funda de gasa en la region pélvica del enfermo, concreta-
mente en la zona rectal, patentiza una falta de prevision,
insdlita y censurable, y la ausencia de precaucion minima.”’

Daiio

Dafio es el detrimento que sufre una persona en su
patrimonio o en sus bienes extra-patrimoniales. Si el per-
juicio es sobre el patrimonio, se llama dafio material. El
dafio material puede ser dafio emergente o lucro cesante.
Dafio emergente es “la pérdida o disminucion de valores
economicos ya existentes, con un empobrecimiento del
patrimonio”, y lucro cesante es “la frustracion de ventajas
econdmicas esperadas, o sea, la pérdida de ganancias de
las cuales se ha privado al damnificado”. En definitiva,
dafio emergente es lo que se pierde y lucro cesante es lo
que se deja de ganar.

Si el perjuicio se sufre en bienes extra-patrimoniales,
se llama dafio moral. El dafio moral es la afectacion a los
bienes de una persona que no tienen significacion patri-
monial, esto es, que no estan sujetos a las reglas del mer-
cado. Asi, por ejemplo, sufre dafio moral quien es agra-
viado en su honor, porque no hay un mercado para el
honor; o quien, como consecuencia de una deformacion
fisica, pierde confianza en si mismo, porque no hay mer-



cado para la autoestima. La determinacion de los dafios
morales es un problema porque se trata, por definicion, de
perjuicios inconmensurables en dinero. Segun la ley ecua-
toriana, para determinar el monto de los dafios morales
el juez tiene la discrecionalidad de fijar una cantidad de
dinero tomando en cuenta el grado de dolor sufrido por la
victima y la gravedad de la falta de quien origin¢ el dafio.

En principio, el médico responde tanto del dafio
material, en sus vertientes de dafio emergente y lucro
cesante, como del dafio moral. Pensemos en una cirugia
que un traumatélogo hace a un jugador de futbol. Si el
traumatologo obra culpablemente y, como consecuencia
de esa culpa, el jugador de futbol sufre una lesion en
su rodilla que lo inhabilita para jugar un par de afios, el
médico debera pagar la terapia de recuperacion (daio
emergente), lo que el jugador hubiese ganado durante el
tiempo que quedod inhabilitado para jugar (lucro cesante),
y un monto de dinero, fijado discrecionalmente por el juez,
que permita compensar la angustia de no poder jugar al
fatbol (dafio moral).

Hay una pregunta abierta sobre si se debe indem-
nizar el daflo moral ademas del dafio emergente y el lucro
cesante. Por la negativa se puede argumentar que los con-
tratos son esencialmente relaciones patrimoniales, y que
el Codigo Civil del Ecuador sélo regula el dafio moral
bajo el titulo de los delitos y cuasidelitos. Por la afirma-
tiva se puede argumentar que ciertos contratos generan
obligaciones que se refieren a bienes extra patrimoniales,
que muchos bienes extra patrimoniales son mas valiosos
que los bienes patrimoniales por lo que si se puede indem-
nizar lo menos se debe poder indemnizar lo mas, y, para el
caso ecuatoriano, que el considerando de la Ley No. 171
de 1984, que introdujo la regulacion sobre dafio moral en
el Codigo Civil, se refiere a la necesidad de una reforma
para incluir la indemnizacién por dafio moral en las reglas
sobre las indemnizaciones provenientes de delitos y cua-
sidelitos “y las demas que contienen el citado Cuerpo de
Leyes en materia de indemnizaciones.” En un fallo rela-
tivamente reciente, la Corte Nacional de Justicia aceptod
una demanda por incumplimiento contractual y ordend
la indemnizacion de dafio moral ocasionado como conse-
cuencia del incumplimiento del contrato.

Nexo Causal

Finalmente, para que proceda la responsabilidad
civil por mala practica médica se requiere que exista una
relacion de causalidad entre la actuacion dolosa o cul-
pable y el dafio. “Hay relacion de causalidad cuando el
hecho —o la omision- doloso o culpable es la causa directa
y necesaria del dafio.”

La causalidad se concreta en que el dafio sea una
consecuencia necesaria y directa del dolo o la culpa. Que
sea necesaria significa que sin la actuacion dolosa o cul-
pable, el dafio no se hubiese producido. Asi, por ejemplo,

es causa necesaria de un choque de carros, que los dos
carros existan, pues sin carros no hubiese habido choque.
Que sea directa significa que entre la actuacion dolosa o
culpable y el dafio haya una relacion lo suficientemente
fuerte para que el derecho la considere relevante. Asi,
por ejemplo, es causa directa del choque de dos carros
que uno de los conductores haya manejado a exceso de
velocidad, pues se trata de una contravencion de transito
que el derecho considera relevante. Notese que un hecho
puede ser causa necesaria de un dafio, pero no directa. En
nuestro ejemplo, puede pasar que sea causa necesaria del
choque haber comprado el vehiculo, pero la causa directa
es haber manejado a exceso de velocidad.

Con respecto al requisito de que la causa sea directa,
la jurisprudencia ecuatoriana sigue la teoria de la causa
adecuada. Segun esta teoria, hay relacion directa cuando
en un curso ordinario y no extraordinario de eventos
puede esperarse que esa determinada actuacion produzca
ese determinado dafio. En Morales v. IEES, la Corte
Nacional de Justicia [C.N.J] dijo, en un caso de mala prac-
tica médica en donde se discutia la existencia de relacion
de causalidad entre la actuacion de un médico y el dafio
a un paciente, que “para que un hecho u omisiéon sean
causa de un dafio debe ser condicion necesaria del resul-
tado, pero adicionalmente que, conforme a las reglas de
la experiencia, en un curso normal de los acontecimientos,
fuera esperable ese resultado.”

Hay dos tipos de eventos que rompen la relacion de
causalidad. El primero es el caso fortuito. La ley ecuato-
riana define al caso fortuito como “el imprevisto a que no
es posible resistir” (C.C. Art. 30). El ejemplo tipico es un
terremoto, pero puede imaginarse muchos supuestos mas:
el cambio de una ley, el asalto perpetrado por una banda
de delincuentes. En caso de que se pruebe caso fortuito,
no hay responsabilidad porque se entiende que el dafio no
ha sido ocasionado por el demandado sino, precisamente,
por el hecho fortuito. Se trataria de un caso de falta de
nexo causal. Un médico puede deslindar su responsabi-
lidad probando que el defecto de su actuacion se debid a
un caso fortuito como, por ejemplo, a un apagén eléctrico.

El segundo evento que rompe la causalidad es la
culpa de la victima. Si el dafio ha sido enteramente provo-
cado por la victima, como cuando una peaton se avienta
contra un vehiculo y sufre lesiones, cesa la responsabi-
lidad civil, porque se entiende que el dafio ha sido cau-
sado por quien lo sufre. Con todo, si hay concurrencia
de culpas, esto es, si el dafio se debe tanto a la actuacion
culpable de la victima como a la actuacion culpable del
demandado, la ley ecuatoriana establece una regla de la
proporcionalidad (C.C. Art. 2230). Esto significa que
cada parte responde por su culpa. Asi, por ejemplo, si se
determina que el peaton tuvo un 50% de la culpa, y el
conductor el otro 50%, entonces el conductor solo es obli-
gado a reparar la mitad del dafo producido. Un médico
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podria deslindar total o parcialmente su responsabilidad
si prueba que el dafio sufrido por el paciente se debio
a culpa del mismo paciente como si, por ejemplo, se le
prescribidé tomar un medicamento y no lo tomo.

Conclusiones

Para que proceda la responsabilidad civil por mala
practica médica debe haber dolo o culpa del médico, dafio
al paciente, y relacion de causalidad entre el dolo o culpa
y el dafio. El dolo es la intencidn de dafiar y la culpa con-
siste en apartarse de la lex artis. El dafio es todo detri-
mento que sufra el paciente. La relacion de causalidad
supone que entre la actuacion del médico y el dafio al
paciente haya una relacion necesaria y directa. Cumplidos
estos requisitos, nace la obligacion de indemnizar el daio.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Sindrome de Guillain Barré:
Reporte de un Caso Causado por Enterovirus.

Guillain Barre Syndrome: Report Of a Case Caused By Enterovirus.

Pedro Diaz-Camacho, Victor E. Lescano-Lescano? Sandra P. Valencia-Chugnas?

Resumen

El sindrome de Guillain-Barré (SGB), es una polirradiculoneuropatia inflamatoria aguda, de origen autoinmune que suele
ir precedido de una infeccion respiratoria o gastrointestinal. Se caracteriza por ser una paralisis flaccida, simétrica, ascendente,
arrefléxica de evolucion rapida. Presentamos un caso de un paciente de sexo masculino de 33 afios, con antecedente de resfrio
comun dos semanas antes de su ingreso ademas deposiciones liquidas que revirtieron espontineamente; asimismo posee un cua-
dro clinico de seis dias en el cual presenta cuadriparesia que se agrava afectando los musculos de la respiracion y terminando
en ventilacion mecanica. El examen de liquido cefalorraquideo (LCR), reveld disociacion albumino-citologica y el examen de
PCR dio positivo para Enterovirus. Se diagnostic6 SGB por Enterovirus, por lo que recibidé tratamiento con inmunoglobulina
endovenosa con una evolucion y resultados favorables. La finalidad de este trabajo fue presentar un caso clinico de SGB por un
nuevo agente causal.

Palabras clave: Sindrome de Guillain Barré, Polirradiculoneuropatia, Enterovirus.

Abstract

Guillain Barre syndrome (GBS) is an acute inflammatory polyradiculoneuropathy of autoimmune etiology that is usually
preceded by a respiratory or gastrointestinal infection. It is characterized by a flaccid, symmetric, ascendent, arreflexic paralysis of
rapid evolution. We describe a case of a 33 years old male patient, with a history of flu two weeks before admission, in addition to li-
quid stools that reverted spontaneously; his clinical picture consisted of a six days history of cuadriparesis aggravated by respiratory
weakness, ending in mechanical ventilation. Examination of cerebrospinal fluid (CSF) revealed albumino-cytological disociation
and PCR test resulted positive for Enterovirus. The patient received treatment with intravenous immunoglobulin with a favorable
outcome. The purpose of this paper is to report a clinical case of GBS due to a new causal agent.

Keywords: Guillain Barre syndrome, Polirradiculoneuropathy, Enterovirus.
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Introduccién El SGB es catalogado como una emergencia neu-

El sindrome de Guillain-Barre (SGB) es una poli-
rradiculoneuropatia inflamatoria aguda' autoinmunitaria?
Esta patologia puede ser precedida por una infeccion res-
piratoria o gastrointestinal, 4 semanas antes de la apari-
cion de la clinica, la cual se caracteriza por una paralisis
aguda, arrefléxica, simétrica de caracter ascendente con
compromiso somatico, motor, sensorial y disautonomico;
que se desencadena de forma rapida. Afecta a pares cra-
neales inferiores, presenta debilidad bulbar por lo que
requiere manejo de secreciones de la via respiratoria. En
el estudio del liquido cefalorraquideo (LCR) es caracte-
ristica la disociacion albumino- citologica.

rologica. Es la causa mas frecuente de paralisis flaccida
aguda no traumatica en el mundo. La incidencia mundial
es 0.89-1.89 casos por 100,000 habitantes/afio donde pre-
domina el género masculino?*

Dentro de los microorganismos que se han relacio-
nado con el SGB se encuentran: Campylobacter jejuni,
Haemophilus influenzae, Cytomegalovirus (CMV), Virus
Epstein Barr, Mycoplasma penumoniae, , virus Dengue?
En el afio 2016 la Organizacion Mundial de la Salud
(OMYS) inform6 que el virus zika también se relaciond
a esta patologia, constituyendo una emergencia de salud
publica de importancia internacional®’
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En la patogénesis de SGB se produce una respuesta
inmune mediada de reaccion cruzada: mimetismo mole-
cular, el cual se explica con los siguientes criterios:® El
primero se produce por una asociacion epidemioldgica
entre un agente infeccioso y la enfermedad mediada por
inmunidad; el segundo criterio establece que debe haber
reaccion inmune celular y humoral dirigida contra anti-
genos del paciente, donde se ha demostrado la presencia
de anticuerpos anti gangliésidos en muestras de suero de
pacientes con el SGB en la fase aguda de la enfermedad.
También se han identificado células T tipo CD4 y CD§
activas en nervios afectados y en muestras de sangre en la
fase aguda de pacientes con SGB;’ el tercer criterio esta-
blece que se debe identificar el antigeno que provoca el
mimetismo molecular, comprendiendo la demostracion de
reactividad cruzada de células T o anticuerpos con un anti-
geno microbiano, el cual proviene de un organismo que ha
sido epidemiologicamente ligado a la enfermedad; dicho
antigeno debe ser purificado y quimicamente caracteri-
zado!® Por ultimo, el cuarto criterio establece que se debe
reproducir la enfermedad en un modelo animal, ya sea por
infecciéon o inmunizacion, con el microorganismo desen-
cadenante o antigenos purificados provenientes del mismo.

El diagnodstico del SGB es generalmente clinico!
respaldado por los hallazgos del liquido cefalorraquideo
(LCR) y de la neuroconduccion nerviosa; ademas se debe
tener en cuenta la evolucion de la enfermedad de los
pacientes en tiempo menor a 4 semanas y excluir otras
causas neuropaticas. Asimismo, se puede hacer uso de
examenes auxiliares para apoyar el diagndstico de electro-
miografia, disociacion albimina-citoldgica y presencia de
anticuerpos anti gangliosidos.

El SGB es un eponimo de un conjunto de enferme-
dades de variabilidad clinica como: la polirradiculopatia
inflamatoria aguda desmielinizante (AIDP), neuropatia
inflamatoria aguda axonal motora y sensitiva (AMSAN)),
neuropatia axonal aguda motora (AMAN) y el sindrome
de Miller-Fisher (MFS)!>13

El manejo requiere de medidas que incluyen el con-
trol de la funcion respiratoria mediante la medicion fre-
cuente de la capacidad vital y otros resultados clinicos, y
la transferencia oportuna a Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) cuando sea necesario. Ademas de la monitorizacion
cardiaca y hemodinamica, la profilaxis de la trombosis
venosa profunda, el tratamiento de posibles disfunciones
vesicales e intestinales, el inicio temprano de fisioterapia
y rehabilitacion, el apoyo psicosocial. El tratamiento con-
siste en reducir la gravedad de los sintomas, por lo general
la plasmaféresis y dosis altas de inmunoglobulina, los
cuales son la terapia de eleccion.

En el presente reporte caso informamos acerca de una
presentacion de SGB por una nueva etiologia, con ante-
cedente de infecciones previas con la posterior aparicion
de cuadriparesia pero con una presentacion atipica descen-
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dente que se agrava afectando a los musculos de la respira-
cion, terminando en ventilacion mecanica.

Se debe tomar en consideracion que este Enterovirus
puede causar también SGB, teniendo en cuenta que faltan
estudios para la serotipificacion de este agente, el cual
viene siendo estudiado actualmente.

Caso Clinico

Paciente de sexo masculino de 33 afios de edad llega
al Hospital Belén de Trujillo (Trujillo-Pert) procedente del
distrito de Curgos, departamento La Libertad, con antece-
dente 2 semanas antes de su ingreso de resfrio comin con
picos febriles durante 4 dias que revirtié espontaneamente,
y una semana antes de dicho ingreso present6 deposiciones
liquidas asociado a dolor abdominal que también revirtid
espontaneamente, ademas niega vacunacion reciente.

Paciente refiere que 6 dias antes de su ingreso pre-
senta a las Sam debilidad en miembro superior izquierdo
que iba progresando en gravedad abarcando mas tarde al
miembro superior derecho, por lo que es llevado al Centro
de Salud Curgos-La Libertad, donde fue referido al Hos-
pital de Huamachuco- La Libertad. Cinco dias antes de
su ingreso se afiade debilidad en ambos miembros infe-
riores, lo que imposibilita la bipedestacion y deambula-
cion llevandolo a la postracion. Ademas, esta debilidad
progresa hasta imposibilitar el movimiento de todo el
cuerpo excepto la cabeza, manteniendo normal la sensi-
bilidad. Un dia antes, el paciente es referido al Hospital
Belén de Trujillo. El dia de su ingreso a emergencia per-
manece en observacion por 2 dias. El dia 26/04/18 a las 4
am paciente presenta una saturacion de oxigeno de 78%
por lo que se decide intubacion orotraqueal y ventilacion
mecénica e ingresa a Unidad de Cuidados Intensivos.

Al examen Fisico: PA 94/61, FC 66, Temp 36.4, satu-
racion de O2 con ventilacion mecanica de 98%. Aprecia-
cion General: Paciente en decubito dorsal con cabecera
elevada de 30° conectado a ventilacion mecanica. Sistema
Locomotor: ausencia de movimientos en miembros supe-
riores e inferiores. Sistema Neurologico: Arreflexia gene-
ralizada. En la escala de Danniels: Miembros superiores
(0), miembros inferiores (1). En los exdmenes auxiliares
se muestra una disociacion albiimino citologica, ademas
del resultado PCR positivo para Enterovirus, entre otros
examenes del paciente (Tabla 1). Con este resultado se
diagnostica una polineuropatia desmielinizante aguda o
Sindrome de Guillain Barré de presentacion atipica cau-
sado por Enterovirus y se decide hospitalizar al paciente,
indicandose tratamiento especifico con Inmunoglobulina
endovenosa con dosis de 0.4 gr/kg/d por 5 dias.

Comentario Final

El SGB se presenta con una incidencia a nivel mundial
de 0.89-1.89 casos por 100,000 habitantes/afio, siendo mas
frecuente en adultos con predominancia del género masculino.



Tabla 1. Resultados de exdmenes auxiliares del paciente.

EXAMENES AUXILIARES

Hemograma

Liquido Cefalorraquideo

Funcion renal

NEGATIVO
26/04/18

Hemocultivo
Electrolitos

Reaccion de Cadena
Polimerasa(PCR)

Muestra: Liquido Celalorraquideo:
PCR ENTEROVIRUS: POSITIVO

Cultivo De Hongos: NEGATIVO
MUESTRA: SUERO

Perfil Hepatico 25/04/18

23/04/2018: Eritrocitos 5.97; Hemoglobina 17.5: Hematocrito 50.2; Leucocitos 10190; Abastonados 5; Segmentados 61;
Neutrofilos 66; Linfoncitos 28; Monocitos 6; Basofilos 0; Glucosa 98; Urea 33; Creatinina 0.99

Proteinas en LCR?: 82.74mg/DI; Glicemia 91 mg/DI; Sangre en LCR: NO PRESENTE; ASPECTO: CRISTAL DE ROCA;
VOLUMEN 3 CC3; Recuento CELULAR 6 x mm3; Recuento Diferencial: MNP: 98% PMN° 02%; ADA®: 5.030u/L
MUESTRA: ORINA; RT-PCR® EN TIEMPO REAL PARA VIRUS DEL ZIKA: NEGATIVO

EXAMEN DE ORINA: Coloracién Gram: No Gérmenes, Cultivo Negativo

Ph7.415; pCO29 40; p02" 88.1; Saturacion de Oxigeno 2% 97.7; Sodio 139; Potasio 4.09; Cloro 105.07; Calcio 1; Glucosa 135;
Lactato 1.4; BUN' 31; HCO3 25.8; pO2/FiO2* 419.6; Osmolaridad 286.6

ELISA de captura Inmunoglobulina M DENGUE: NEGATIVO, ELISA de captura Inmunoglobulina G DENGUE: NEGATIVO,

RT-PCRe en tiempo real para virus del ZIKA: NEGATIVO"

TGO' 29; TGP™ 30; Bilirrubina total 0.64; Bilirrubina Directa 0.18; Fosfatasa 216; Proteinas Totales 6.6; Albumina 3.7; Tiempo
De Protrombina 10.5; INR" 0.92; PTT° 23.7; Fibrinbgeno 249.

2LCR=Liquido Cefaloraquideo; "MN=Mononucleares, PMN=Polimorofonucleares, YADA=Adenosina Deaminasa, *RT-PCR=Reaccién de la cadena de
polimerasa con transcriptasa inversa, \pH=concentracién de iones de hidrégeno, 9pCO2=Presion parcial de diéxido de carbono, pO2"=presion parcial
de oxigeno, BUN'=Nitrégeno urico en sangre, HCO3'=Bicarbonato de sodio, pO2/Fio2*=Presion parcial de oxigeno/Fraccion inspirada de oxigeno,
TGO'=Aspartato aminotransferasa, TGP™= Alanina aminotransferasa, INR"= Razén Normalizada Internacional , PTT°= Tiempo parcial de tromboplastina.

Tabla 2. Criterios de Brigthon.

CRITERIOS DE BRIGHTON
SINDROME DE GUILLAIN
BARRE

NIVEL 1

Debilidad bilateral y flaccida de los
miembros, hiporreflexia o arreflexia,
ausencia de diagnostico clinico para
debilidad, monofasica de horas a 28 dias.
Disociacion albumino citolégica en LCR®
y electromiografia compatible.

NIVEL 2

Debilidad bilateral y flaccida de los
miembros, hiporreflexia o arreflexia,
ausencia de diagnostico clinico
para debilidad.

Cifra total de leucocitos en el LCR

NIVEL 3

Debilidad bilateral y flaccida de
los miembros, hiporreflexia o
arreflexia, ausencia de
diagnéstico clinico para debilidad.

mayor de 50 células (con o sin
elevacion de las proteinas del LCR)
y electromiografia compatible.

aLCR=Liquido Cefaloraquideo

Generalmente suele ir precedido de una infeccion
respiratoria o gastrointestinal 4 semanas previas al inicio
de los sintomas. Se caracteriza por una paralisis aguda
arrefléxica de evolucion rapida, generalmente simétrica
de caracter ascendente con compromiso somatico, motor,
sensorial y disautonémico, ademas afecta a pares craneales
inferiores, cursando con debilidad bulbar lo que causa difi-
cultad para el manejo de secreciones y mantenimiento de
la via respiratoria. La mayoria de los pacientes muere por
dificultad respiratoria, neumonia asociada al cuidado de la
salud, broncoaspiracion y tromboembolia. Este paciente
present6 antecedentes de infeccion respiratoria y gastroin-
testinal, ademas se complic6 afectando a los musculos de
la respiracion, terminando en ventilacion mecéanica. Niega
vacunacion reciente. Un 5 a 8% de casos se inicia después
de una intervencion quirargica o vacuna antigripal.

El diagnostico de SGB se realiza con los criterios de
Brighton, el cual presenta ventajas importantes en la defi-

nicion de casos explicitos, dividiéndolo en tres niveles
(Tabla 2), basandose en las caracteristicas del paciente y
la disponibilidad de informacion del mismo. En este caso
el paciente se encuentra en el nivel 3 de dichos criterios.

También es importante establecer el diagnodstico
mediante estudios de velocidad de conduccion nerviosa
(VCN) y electromiografia (EMG).

Es interesante recomendar el seguimiento clinico
diario para hacer un diagnéstico y tratamiento adecuado
en etapas tempranas de la enfermedad y con ello retrasar
la recuperacion efectiva del paciente. En nuestro caso el
principal factor que permitié el hallazgo de datos especi-
ficos (alteracion de reflejos y la cuadriparesia) orientaron
a la busqueda de lesion en sistema nervioso periférico en
lugar de la localizacion central, encontrando ademas en el
examen del liquido cefalorraquideo la disociacion albu-
mino citoldgica, lo que permitié el diagnostico de SGB,
ademas de un PCR positivo para Enterovirus. Luego del
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tratamiento con inmunoglobulina endovenosa con dosis
de 0.4 gr/kg/d por 5 dias, el paciente presentd mejoria de
los sintomas a la semana de su alta hospitalaria.*

Este caso es de interés debido a que ilustra la detec-
cion de un Enterovirus asociado al Sindrome de Guillain
Barré, siendo muy raro en nuestro pais, por ello ain se
siguen buscando mas causas.

Es importante resaltar que el modo de transmisién
del Enterovirus es indirecta-vehicular. Debido a esto,
se alertd a nivel nacional sobre el riesgo de aparicion
de nuevos casos, tomando en cuenta la prevencion con
un lavado frecuente de manos, no comer en lugares de
dudosa higiene, lavar frutas, verduras que se comeran
crudas, evitar contacto con personas con infecciones res-
piratorias y ante la presencia de debilidad muscular en
menos de una semana de duracion se debe acudir inme-
diatamente a un centro de salud cercano.

Atn sigue en estudios la relacion que existe entre el
SGB y este nuevo agente aislado en LCR.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Sindrome de Tourette Familiar: Reporte De Caso y
Revision de la Literatura.

Famihal “Tourette Syndrome: Case Report And Review Of Literature.

Mary Garcia - Acero M.D, Eugenia Espinosa M.D?

Resumen

El sindrome de Tourette es un trastorno neuropsiquiatrico de inicio en la infancia caracterizado por multiples tics motores
y vocales de al menos un afio de duracion. Se desconoce su etiologia exacta, pero se han involucrado las vias neuronales fronto-
subcorticales e interacciones complejas entre factores sociales, ambientales y genéticos. Estudios genéticos han reportado loci de
susceptibilidad en genes implicados en conexion sinaptica, sin embargo, hace falta evidencia en muestras de mayor tamafio. Este
reporte de caso describe un joven de 14 afios con historia personal y familiar de sindrome de Tourette, sugiriendo un mecanismo
de herencia autosémico dominante.

Palabras clave: sindrome de Tourette, genética, multifactorial, herencia.

Abstract

Tourette syndrome is a childhood neuropsychiatric disorder characterized by multiple motor and vocal tics of at least one
year. Its exact etiology is unknown, but fronto-subcortical neural pathways and complex interactions between social, environmental
and genetic factors have been involved. Genetic studies have reported susceptibility loci in genes involved in synaptic connection,
however, evidence is needed in larger samples. This case report describes a 14-year-old boy with a personal and family history of

Tourette's syndrome, suggesting an autosomal dominant mechanism of inheritance.
Keywords: Tourette syndrome, genetics, multifactorial, inheritance.
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Introduccion

Se estima que los trastornos de Tics afectan al 4-20%
de la poblacion general y en algunos casos se acompaiian
de estrés fisico y social debilitante.! El sindrome de Tou-
rette (ST) es un trastorno neurologico y conductual de
inicio en la infancia caracterizado por combinaciones de
tics motores y tics vocales que persisten por mas de 1 afio
En la poblacion general, 0.5-0.7% de las personas se ven
afectadas por ST en algiin momento de sus vidas, con una
mayor prevalencia en hombres que en mujeres (3: 1)23 La
edad media de aparicion en los nifios es a partir de los 6
afios, y los tics alcanzan el pico de su gravedad aproxima-
damente entre los 10.6 + 2.6 afios de edad**

El diagnoéstico del ST no implica ninguna prueba
de laboratorio. Se realiza a partir de la evaluacion clinica
siguiendo las pautas del Manual Diagndstico y Estadis-
tico de los Trastornos Mentales (Diagnostic and Statistical

Manual of Mental Disorders, abreviado DSM-IV) que
incluye tres componentes: 1) presencia de tics motores y
vocales durante méas de un afio, aunque no es necesario
que ocurran simultdneamente. 2) el inicio del tic debe ser
antes de los 18 afos. 3) los tics no deben ser causados por
la ingesta de sustancias u otra afeccion médica. Un histo-
rial familiar de sintomas neurologicos similares respalda
el diagnostico del ST. El diagnoéstico del ST se puede ver
reforzado por presencia de comorbilidades que incluyen
trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) y trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad (TDAH)? El ST se
puede aislar de otros trastornos del movimiento hiperci-
nético como corea, distonia, atetosis, mioclono y disci-
nesia paroxistica por sus dos cualidades tinicas: capacidad
de suprimir los tics y las sensaciones premonitorias que a
menudo los preceden®’
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La presentacion de los tics motores puede clasificarse
como simple, compleja y plus; los tics simples involucran
un grupo muscular, como parpadeo? Los tics complejos
implican movimiento de multiples grupos musculares y
pueden ser una secuencia de movimientos 0 una combi-
nacion de tics simples, incluyen muecas combinadas con
giro de la cabeza o patadas;® los tics plus incluyen comor-
bilidades del comportamiento. Los tics vocales a menudo
surgen después del inicio de los tics motores y se pueden
dividir en simples y complejos. Los tics vocales sim-
ples son la produccion de varios sonidos y ruidos, como
aclarar la garganta, toser u olfatear; mientras que los tics
vocales complejos, pueden ser lingiiisticamente significa-
tivos, incluidos coprofenomenos (coprolalia, coproraxia y
coprografia), y otros fenomenos que contemplan la imita-
cion (ecolalia, ecopraxia y ecografia), la repeticion (pali-
lalia, palipraxia y paligrafia), asi como la existencia de
conductas mas amplias socialmente inaplicables?

Los tics se presentan de manera creciente y se exa-
cerban en periodos de ansiedad, estrés, excitacion o enojo,
y disminuyen o cesan durante el suefio, el descanso o la
concentracion®® La edad parece ser un factor determinante
de la gravedad, ya que la prevalencia de tics tiende a dismi-
nuir desde la infancia hasta la adolescencia y adultez tem-
prana? La presentacion clinica variable del ST puede con-
tribuir a un retraso en el diagndstico, o diagnostico erréneo.

Se conoce que el ST tiene una arquitectura genética
heterogénea, donde multiples genes contribuyen al desa-
rrollo de la enfermedad. Los estudios con gemelos han
encontrado una tasa de concordancia de 53% en gemelos
monocigoticos y 8% en gemelos dicigodticos; en estudios
familiares de nifios con ST, el §-57% de los padres tenian
antecedentes de tics, y los familiares de primer grado
tenian un riesgo 10 a 100 veces mayor de desarrollar el
trastorno en comparacion con individuos de la poblacion
general”!® Lo que evidencia la base genética y el compo-
nente de riesgo de esta condicion.

Los estudios de ligamiento genético fueron de los pri-
meros en investigar la causa genética del ST mediante el
estudio de familias con multiples miembros afectados, con
la premisa de una herencia autosémica dominante!-'>!3 sin
embargo, los estudios no confirmaron ningtin locus especi-
fico; por el contrario, los hallazgos demostraron que el ST
es un trastorno genéticamente complejo 4131617

Estudios mas recientes, de andlisis de ligamiento no
paramétrico y analisis poblacionales mediante GWAS que
tienen en cuenta la heterogeneidad de ST y la posible inte-
raccion de los factores de riesgo ambientales, han identifi-
cado multiples loci potenciales 1920212223425 Sin embargo,
los estudios no han coincidido en reportar la misma region
gendmica, lo que indica que pueden requerirse diferentes
enfoques y tamafios de muestra mas grandes para identi-
ficar los genes de riesgo. Los genes que han sido identifi-
cados en algunos estudios, incluyen la peptidasa 2 de la
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membrana mitocondrial interna (IMMP2L)2 el gen dela
proteina asociada a contactina 2 (CNTNAP2)?” SLIT y la
proteina similar a NTRK 1 (SLITRK1)2?! neuroligina-4
ligada a X (NLGN4X)® y el gen de la histidina descar-
boxilasa (HDC)!” Para cada uno de estos genes, la ubica-
cion de la proteina a nivel neuronal difiere: IMMP2L se
localiza en la membrana interna mitocondrial, CNTNAP2
se localiza en las regiones yuxtaparanodales en el nodo de
Ranvier de axones mielinizados; SLIT, la proteina similar
a NTRK 1 y la neuroligina-4 se encuentran en la mem-
brana de neuronas postsinapticas y la histidina descarboxi-
lasa se localiza en el reticulo endoplasmico®

A la fecha, una mutacion puntual (W317X) en el ex6n
9 del gen HDC asociada a la entidad clinica se ha docu-
mentado,”” dicho gen codifica para la enzima encargada
de catalizar la sintesis de histamina a partir de histidina.
La histamina ha sido implicada en procesos del sistema
nervioso central que van desde la modulacion de la exci-
tacién y la cognicion hasta el comportamiento, pero sus
funciones bioldgicas exactas alin no estan claras. Aunque
esta mutacion no ha sido descrita en otros individuos
afectados o no fuera de esta familia. Su descubrimiento,
agregd la hipotesis de la neurotransmision histaminér-
gica como posible etiologia del ST y motivo al desarrollo
de un ensayo clinico con un antagonista del receptor H3,
AZD5213, en adolescentes con ST (Clinical Trials.gov ID:
NCT01904773). El apoyo subsecuente para una "hipotesis
de histamina" provino de un estudio europeo de asocia-
cién basado en andlisis familiar y modelos animales 3!

Evidencia molecular adicional, resulté del estudio
de una familia con un caso de ST en quien se documentd
una inversion de novo en el cromosoma,® con punto de
corte en 13q31, a 350 kb del gen SLITRK1. Este mismo
grupo examind 174 pacientes con ST no relacionados y
encontrd una mutacion en el marco de lectura del mismo
gen, resultando en una proteina truncada en un individuo
con ST y un paciente con tricotilomania** Varios estudios
posteriores han examinado la asociacion de SLITRKI
con ST mediante la resecuenciacion de los probandos,
pero no se han documentado mutaciones adicionales en
el gen;3>36373839) dada la limitante de muestra reducida de
estudio, los resultados carecen del poder suficiente para
confirmar o refutar de manera concluyente una asociacion.

Poco se conoce sobre la funciéon de SLITRKI1; sin
embargo, lo que se ha descrito indica que SLITRKI1 se
expresa durante el desarrollo axonal, asi como, también se
expresa en las neuronas colinérgicas del cuerpo estriado a
lo largo de la vida*® Lo anterior demostrado mediante estu-
dios in vitro, en los que adicionalmente se ha demostrado
que la regresion dendritica esta en relacion con los alelos
asociados a ST

Los medicamentos disponibles estan relacionados con
la formacion de sinapsis excitadora durante el desarrollo
cerebral, incluyen fArmacos antidopaminérgicos que abarcan



neurolépticos (haloperidol) como antipsicoticos atipicos
(aripiprazol o risperidona) y agonistas adrenérgicos (cloni-
dina)? Estos medicamentos actiian con eficacia variable y
muchos tienen efectos secundarios como sedacion, aumento
de peso, discinesia 0 embotamiento cognitivo.*?

Presentamos el caso de un adolescente con antece-
dente de dos lineas generacionales afectadas con la misma
sintomatologia, lo que resalta la importancia de realizar
una adecuada historia clinica y la realizacién de un arbol
genealdgico completo que permita orientar el posible
curso de la condicion.

Caso clinico

Paciente masculino de 14 afios quien consulta al ser-
vicio de neurologia pediatrica por cuadro clinico que inicia
a los 8 afios consistente en parpadeo involuntario repeti-
tivo, encogimiento de hombros y gesticulaciones, oca-
sional aclaramiento de la voz. No coprolalia, ni ecopra-
xias. Los sintomas se exacerbaban cuando se encuentra
fatigado o estresado, y tienden a ser menos severos cuando
realiza actividad fisica, pero nunca esta libre de sintomas.
El puede realizar voluntariamente los tics durante unos
minutos. Presentaba como conductas asociadas conducta
obsesiva por el lavado de manos desde los 7 afios.

Al revisar sus antecedentes, es el producto del primer
embarazo de padres jévenes no consanguineos, embarazo
sin complicaciones, nacid por cesarea por pre eclampsia
materna, sin complicaciones posnatales; hitos del desa-
rrollo adecuados por rango de edad; desempefio escolar
adecuado. Al realizar el arbol genealdgico (Figura 1) se
evidencio historia familiar del padre, tios paternos y primo
paterno con cuadro clinico de tics fenotipicamente varia-
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bles que incluian tics oculares, tics de hombro y tics multi-
ples; la mayoria de ellos actualmente son adultos sin com-
promiso funcional laboral ni educativo.

El examen en el momento de su visita reveld un ado-
lescente ansioso con procesos de pensamiento y funciona-
miento mental superior intactos. La evaluacion del sistema
nervioso reveld un parpadeo constante y encogimiento de
hombros ocasional. La exploracion fisica no reveld otras
anomalias. Durante la consulta se evidenciaron multiples
tics motores en el padre.

Las investigaciones de laboratorio de cuadro hematico,
T3L, T4L y TSH, PCR fueron normales, y ASTOS nega-
tivos. Dado que los sintomas del paciente no interfirieron
significativamente con su desempefio social y académico,
se elimino la medicacién como una opcién de tratamiento.

Discusion

El sindrome de Tourette (ST) se caracteriza por una
reaccion repentina e involuntaria de movimientos repe-
titivos, no ritmicos tics) como parpadear, hacer muecas,
sacudir la cabeza o encogerse de hombros. La etiologia
definitiva de la ST es desconocida, sin embargo, existe
evidencia que sugiere la compleja interaccion de factores
sociales, ambientales y genéticos.

La variabilidad fenotipica y los mecanismos biolo-
gicos subyacentes al ST, junto con la necesidad de trata-
mientos con mayor eficacia, han sido un impulso para com-
prender la base genética de la enfermedad. El ST no se
puede definir simplemente como una enfermedad mono-
génica o multigénica, sino que es entidad que resulta de los
efectos combinados de causas monogénicas, multigénicas
y ambientales. Algunos estudios han demostrado la partici-
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Figura 1. Arbol genealdgico del caso (sefalado con la flecha)
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pacion de los sistemas dopaminérgicos, glutamatérgicos y
serotoninérgicos en la fisiopatologia del ST. Mas reciente-
mente, la ruta histaminérgica se ha incluido como un nuevo
objetivo de investigacion y, posiblemente, de tratamiento.

Las opciones de tratamiento para ST varian en efec-
tividad entre los individuos debido a la variabilidad feno-
tipica y la heterogeneidad genética subyacente. La educa-
cion sobre el ST para las personas que interactiian con el
paciente es clave para controlar el trastorno. Cuando los
sintomas del ST interfieren con el desempefio social, aca-
démico u ocupacional se justifica la intervencion; dentro
de las terapias se contemplan la terapia de comporta-
miento y varios medicamentos para controlar los tics dis-
ruptivos o las comorbilidades como el TDAH, TOC vy tras-
tornos del estado de animo*** La terapia conductual que
ensefia a los pacientes a reconocer los impulsos premoni-
torios que preceden a los tics, ha demostrado ser efectiva
para disminuir la severidad de los tics tanto en presencia
como en ausencia de medicamentos; el entrenamiento de
respuesta competitiva instruye a los pacientes a completar
una accion voluntaria diferente en lugar del tic, mientras
que el entrenamiento de relajacion se usa para abordar el
estrés y la ansiedad, lo que puede tener un impacto en la
frecuencia e intensidad de la aparicion de tics®

El paciente descrito tenia un historial de tics motores
complejos de inicio en la infancia asociado a sintomas
obsesivos. Este patron de sintomas cumple con los cri-
terios de diagnostico para ST;**¢ una condicion que es
mas frecuente en hombres e involucra principalmente la
cara mas que otras partes del cuerpo. Su historia familia
sugiere un patroén de herencia autosémico dominante con
compromiso de 3 generaciones, lo que soporta la hipdtesis
del componente genético hereditario y los riesgos de recu-
rrencia entre familiares, reportados previamente?!'°

El inicio de tratamiento, conductual o farmacolégico,
se basa en el grado en qué los tics u otros sintomas estan
interfiriendo en el desarrollo y la educacion del nifio, o
en la funcionalidad laboral y social del adulto. Se debe
explicar al paciente y su familia que no hay cura para
los tics y todo tratamiento es estrictamente sintomatico.
En la mayoria de los casos, la medicacion es innecesaria.
Para el caso reportado, la educacion sobre la enfermedad
y terapia de comportamiento fueron consideradas como
intervenciones de manejo.

Conclusion

A pesar de suponer de una hipdtesis genética subya-
cente al ST por la segregacion aparente en las familias y
la concordancia en gemelos monocigoticos, actualmente
no estd indicado realizar estudio genético en individuos
con ST dada la posible contribucion poligénica de esta
entidad. Por tanto, como referente de terapéutica y pronds-
tico podrian extrapolarse la evolucion clinica y las terapias
usadas en otros familiares afectados.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Manifestaciones Neuropsiquiatricas de la Enfermedad de Whipple
en una Adolescente: A Proposito de un Caso.

Neuropsychiatric Mamfestations Of Whipple Disease In An Adolescent: Case Report.

Maria Clara Herraéz-Martin de Valmaseda! Manuel Ajoy-Chao? Maria Teresa Aparicio-Reinoso®

Resumen

La enfermedad de Whipple (EW) es una rara infeccion sistémica cronica producida por el actinomiceto Tropheryma
Whipplei. Las manifestaciones clinicas son principalmente intestinales, si bien en ocasiones se asocian presentaciones extrain-
testinales (articulares, cardiacas, pulmonares neurolégicas...), ¢ incluso pueden presentarse solo éstas Gltimas.

Se presenta una paciente de 15 afios derivada al servicio de Psiquiatria, con el diagnostico de depresion, con un evolucion
de 6 meses con empeoramiento, ingreso por intento autolitico y paralelamente refiere sintomatologia neuroldgica atipica. Se le
remite a Neurologia para descartar patologia orgéanica, incluyendo patologias autoinmunes (encefalitis antiNMDA), encontran-
dose en el estudio, PCR positivo a Tropheryma Whipplei en LCR, diagnosticandose de enfermedad de Whipple con afectacion
neurologica. Se realiz6 tratamiento antibidtico segun las pautas establecidas, repitiéndose al finalizar el tratamiento la puncioén
lumbar, resultando ésta negativa y con mejoria clinica tanto neurologica como psiquidtrica.

Palabras clave: Enfermedad de Whipple. Manifestaciones neuropsiquiatricas. PCR.

Abstract

Whipple disease (WD) is a rare chronic systemic infection caused by the actinomycete Tropheryma Whipplei. The clinical
manifestations are mainly intestinal, although occasionally may present extraintestinal locations (joints, heart, pulmonary, central
nervous system...) , and even the last can be the only symptom.

We present a 15-year-old female patient referred to the psychiatry service, with a diagnosis of depression, with a 6-month
evolution with worsening, admission due to autolytic attempt and, at the same time, atypical neurological symptomatology. She
is referred to Neurology to rule out organic pathology, including autoimmune pathologies (antiNMDA encephalitis, ...), finding in
the study, PCR positive Tropheryma Whipplei, and being diagnosed of Whipple disease with neurological involvement. Antibiotic
treatment was performed according to the established guidelines, repeated at the end of the treatment the lumbar puncture, resulting

this negative and with clinical neurological improvement as well as psychiatric.
Keywords: Whipple's disease, Neuropsychiatric symptoms, PCR.
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Introduccion

La enfermedad de Whipple se describié por
Whipple en 1907, pero el primer cultivo que detecto al
Tropheryma Whipplei no tuvo lugar hasta un siglo mas
tarde. Es una enfermedad rara, de presentacion mundial,
mas frecuente en hombres (8/1)] con una media de edad
sobre 40-50 afios. Es una bacteria que se trasmite entre
humanos por via oral-fecal ?

Las manifestaciones clasicas incluyen artralgias, pér-
dida de peso, diarrea y dolor abdominal* Dado la ines-
pecificidad de las mismas el diagnostico suele retrasarse
aflos. Normalmente afecta al intestino, pero puede afectar

al corazon, pulmoén, sistema nervioso, 0jos, sistema san-
guineo, endotelio, y nddulos linfaticos.

Los sintomas y signos neurologicos pueden ser inicos
(5% de las formas neuroldgicas) o la manifestacion predo-
minante de la EW (20-40% de los casos). Los sintomas
mas frecuentes son apatia, irritabilidad, sintomas psiquié-
tricos, trastornos de las funciones mentales, oftalmoplejia
supranuclear, miorritmias y dificultad para la marcha. Los
movimientos anormales de los musculos oculares, oculo-
masticatorios y oculofacioesqueléticos, y las miorritmias,
son considerados patognomonicos de la EW?

'Especialista en Psiquiatria. Hospital Universitario de la Princesa, Madrid, Espafa.
*Especialista en Psiquiatria. Hospital General de Fuerteventura, Espafia.
3Especialista en Psiquiatria. Hospital Infanta Leonor, Madrid, Espafia.
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Al menos un 10% de los pacientes afectos de la
enfermedad de Whipple muestran sintomas neuroldgicos,
siendo la triada clinica compuesta por demencia, oftalmo-
plejia y mioclonias una asociacion frecuente®

Las alteraciones cognitivas son comunes y afectan
al 71% de los pacientes con signos neuroldgicos, que
pueden llegar hasta la demencia. Los sintomas psiquia-
tricos como la depresion y las alteraciones de la perso-
nalidad se observan en casi la mitad de los pacientes con
compromiso neurologico.

El diagnostico se realiza por la presencia de macro-
fagos PAS positivos y atrofia de las vellosidades en la
mucosa intestinal, identificacion de la bacteria por micros-
copio, o identificacion del RNA bacteriano por PCR. En
los casos con sospecha clinica de EW y ausencia de evi-
dencias histologicas, o con manifestaciones extraintesti-
nales aisladas, se requiere la confirmacidon con micros-
copio electronico (ME), con biopsias intestinales o con
técnica de reaccion en cadena polimerada (PCR) especi-
ficas de las distintas secuencias del genoma de T. whipplei.
Cuando las muestras intestinales no dan resultados posi-
tivos, deben tomarse muestras de tejidos de otros 6rganos
(higado, liquido cefalorraquideo,...) incluso cerebral para
obtener un diagnostico correcto’ El compromiso neurolo-
gico asintomatico en la EW ha sido demostrado mediante
la deteccion del DNA de T. Whipplei en el liquido cefalo-
rraquideo, por medio de la PCR, lo cual sirve de control
para la respuesta al tratamiento.

Debido a ser un trastorno raro y en ausencia de sin-
tomas tipicos el diagnostico suele retrasarse afios. Su evo-
lucién sin tratamiento es letal, y éste debe hacerse con
antibidticos que pasen la barrera hematoenceféalica, como
cotrimoxazol o ceftriaxona, para evitar las recaidas neu-
rologicas® En la actualidad, se aconseja ceftriaxona (2 g/
dia) o meropenem (3 g/dia) por via intravenosa, seguido
de cotrimoxazol (160-800 mg/2 veces dia) por via oral,
al menos 12 meses. En las formas neurologicas aisladas
se usa ceftriaxona (2-4 g/dia) intravenosa durante 15-30
dias, seguido de cotrimoxazol (320-1600 mg/dia) o doxi-
ciclina (200 mg/dia) o cefixima (400 mg/dia) hasta que la
PCR en el liquido cefalorraquideo sea negativa. Un trata-
miento adecuado y temprano mejora el pronostico y dis-
minuye las posibles recidivas, que se describen hasta un
2-33% en los 5 afios siguientes. Cuando el diagnostico
es tardio, a pesar del tratamiento correcto y una mejoria
clinica y de las pruebas de imagen, en ocasiones se man-
tienen secuelas neuropsicologicas importantes !

Caso Clinico

Una adolescente de 15 afios es remitida a nuestra con-
sulta de psiquiatria infanto-juvenil en el Centro de Salud
Mental, en octubre 2017, desde la consulta hospitalaria, con
el diagnostico de depresion moderada-grave y rasgos anan-
casticos de personalidad para seguimiento y tratamiento.

Refiere desde enero 2017 una alteracion en la vista,
con sensacion de pérdida de la vision binocular, y de irrea-
lidad como si fuera todo una pelicula plana (a veces toca
con las manos para ver que su madre o las cosas tienen
volumen). Presenta midriasis. Progresivamente ha ido
sintiendo perdida de concentracion, bajo rendimiento en
los estudios y pérdida de interés por las cosas. La paciente
es una buena estudiante, tiene altas capacidades, siempre
ha sacado todo con excelentes notas, y comienza a sus-
pender. Todo ello le hace sentirse muy ansiosa y cada
vez peor de animos. Refiere apatia y tendencia al llanto.
Han consultado previamente en psiquiatria/psicologia en
consultas privadas, y en la consulta hospitalaria. Ha sido
diagnosticada depresion mayor y ha iniciado tratamiento
con fluoxetina 20 mg que ha ido subiendo a 40 mg con
mejoria parcial.

Tras un primer contacto con nosotros, y antes de
tener una valoracion psiquidtrica de la paciente, tiene una
atencion en urgencias por intento autolitico siendo pre-
ciso un ingreso hospitalario, destaca la sintomatologia
depresiva-ansiosa y cambian el antidepresivo por sertra-
lina, con mejor respuesta. Plantean diagnoéstico: T. depre-
sivo mayor, episodio tinico, moderado y T. disociativo y
de conversion no especificado.

Aunque refiere una mejoria en el animo, la clinica
que inicié el cuadro, sobretodo la sensacion de vision
“diferente” y la dificultad para concentrarse se mantienen,
y considera la causa de sentirse mal.

Desde el punto de vista psiquiatrico se confirma
un cuadro de depresién mayor con anhedonia, tristeza,
irritabilidad, falta de ilusién por el futuro, e importante
ansiedad. La familia refiere cambios en el comporta-
miento de la paciente en la vida diaria.

Antecedentes Familiares: En la familia materna hay
antecedentes de depresion y la abuela materna esta diag-
nosticada de Dependencia a Alcohol y Trastorno Limite
de Personalidad, actualmente con Sindrome de Korsakoff.

Estructura familiar: La paciente vive con la madre,
es hija tnica. Los padres estan separados desde que tenia
12 afios con custodia compartida.

Antecedentes Personales: No existen datos significa-
tivos en su desarrollo en la infancia. Esta diagnosticada de
altas capacidades en 3° de primaria (va un curso por delante).
Ha tenido problemas sociales al iniciar la ESO que motivo
cambios escolares, estando actualmente integrada.

Habitos: No refiere consumo de alcohol, tabacos u
otros toxicos.

En la exploracion psicopatologica: Esta consciente
y orientada auto y alopsiquicamente. Presenta un estado
hipotimico con apatia y anhedonia. Refiere cierta deses-
peranza e irritabilidad ante su situacion, asi como miedo
a no saber qué le ocurre. No presenta alteraciones del
curso o contenido del pensamiento, ni alteraciones senso-
perceptivas. No refiere ideacion autolitica estructurada y
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tiene planes de futuro. No sefiala alteraciones del suefio ni
del apetito. Presenta sintomas posibles de fenomenos de
disociacion (sensaciones de irrealidad), con repercusion
importante en su vida, sin claro desencadenante, ni fac-
tores que lo expliquen. Tiene conciencia de enfermedad.

Dado que la clinica es atipica, se valoran diagndsticos
diferenciales, dentro de Psiquiatria, como posible cuadro
disociativo versus depresion mayor, y a nivel organico se
solicita una valoracion neurolégica completa, incluyendo
descartar encefalitis autoinmune y paraneoplasica por lo
que es ingresada en neurologia en diciembre 2017.

Se le realiza estudio completo como reseflamos a
continuacion:

Exploracion neurologica sin focalidad.

Potenciales evocados visuales dentro de limites

normales.

Analitica: anemia, vitamina B12 baja, compatible
con posible cuadro de malabsorcion. Destaca cerulo-
plasmina en limite bajo, con cupremia normal, ferritina
y hierro bajo, disminucién de acido félico y aumento de
homocisteina.

Serologia suero: Virus (CMV, VEB, VHS 1 y II,
VHZ), Bacterias ( Listeria): Negativas.

En suero: AC anti NMDA, anti LGI1, anti AMPA,
anti GABA Ay B, anti CASPER?2, anti Yo y anti Hu, anti
Ri, anti Ma , anti-antifisina, anti CV2: Negativos

RMN (craneal y abdominal) y EEG: Normal

Potenciales evocados: Normales

RM Abdomen sin hallazgos significativos.

Exploracién oftalmolodgica: Normal.

Panendoscopia oral: Normal. Biopsias normales.

Puncién Lumbar:

-LCR: Transparente, Incoloro, hematies 60/uL, no
leucocitos. Bioquimica: Glucosa 57,43, proteinas 9,8
(bajas), acido Lactico 13.

-Microbiogia negativa, ausencia de flora bacteriana,
tincién Gram, no se observan polimorfonucleares, no se
observan microorganismos.

-Diagnostico anatomopatologico: dentro de limites
normales.

-LCR: albumina 7,83 (baja), Ausencia de bandas oli-

goclonales.
-Serologia en LCR negativo a VDRL, Borrelia,
Listeria, Citomegalovirus, Echovirus, EpsteinBarr,

Herpes1-2, HIV, Varicela zoster y adenovirus.
Anticuerpos antineuronales (NMDA) en LCR
negativos.

Biologia y genética molecular: DNA Tropheryma
whippellii positivo.

Se diagnostica Enfermedad de Whipple con afecta-
cion intestinal (ver signos de malabsorcion en la analitica)
y extraintestinal (neurologica).

Se inicia tratamiento antibidtico segin pautas, pri-
mero intravenoso y luego oral por un afio y medio. Se le
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repite la puncion lumbar dando negativo el PCR (marzo
2018) como se indica en el control del tratamiento. Pro-
gresivamente hay una recuperacion de la capacidad de
concentracion, retoma los estudios con media de notable
y hay una clara mejoria de la sintomatologia depresiva.
Se mantienen sensacion de vision plana pero con menos
intensidad y se mantiene cuadro ansioso, reactivo a toda
la situacion vivida por lo que la mantenemos en segui-
miento en salud mental, ademas de Neurologia.

Comentarios

Si bien la enfermedad de Whipple es mas frecuente
en varones, a partir de los 50 afios, y con sintomato-
logia digestiva, el caso reportado, es de una mujer ado-
lescente, siendo muy infrecuente y raro este diagnos-
tico a esta edad, con predominio de clinica psiquiatrica
(depresion y ansiedad), deterioro neuropsicoldgico (pér-
dida de concentracion y bajo rendimiento académico) y
sintomas neurologico atipicos (alteracion de la vision).
Aunque la clinica inicialmente se podia explicar dentro
de un cuadro depresivo versus un cuadro disociativo con
sintomatologia depresiva, la atipicidad de la alteracion
de la vision, asi como la disminucion del rendimiento y
pérdida de concentracion progresiva en una estudiante
hasta ese momento brillante y sin desencadenantes para
el deterioro cognitivo, hizo pensar en una afectacion
mas multisistémica, En el diagnostico diferencial se sos-
pecharon cuadros neuroldgicos mas en la linea de una
posible encefalitis limbicas (mujer joven, sintomatologia
neuropsiquiatrica inespecifica...) que fueron descartadas,
pero este caso nos hace valorar la importancia de hacer
siempre un diagnoéstico diferencial sistematizado, bus-
cando enfermedades sistémicas con manifestaciones neu-
ropsiquiatricas aunque éstas sean infrecuentes, sabiendo
que si no se hace el diagndstico temprano va a repercutir
negativamente en la evolucion del paciente.

La enfermedad de Whipple suele tardarse afios en
diagnosticar dada la variabilidad de la clinica, y mas
cuando no es predominantemente digestiva (en este caso
aunque existia la diarrea, malabsorcion, no se centré el
estudio en ello). En los casos de afectacion neurologica
es frecuente el diagndstico incorrecto, pasando afios con
diagnostico no so6lo psiquatricos, sino de demencia, Par-
kinson... En pacientes jovenes es muy importante tener
siempre presente aquellas causas que tienen tratamiento
desde el principio, ya que cuando éste es tardio, a pesar
de la respuesta al tratamiento puede dejar secuelas irre-
versibles como vemos en la literatura. En la revision
bibliografica se reportan numerosos casos clinicos!!213:14
donde vemos como la atipicidad sintomatica dificulta
su diagnostico, la sintomatologia neuropsiquiatrica apa-
rece confundiendo el diagndstico (depresion, demencia,
encefalitis limbica...) y en ocasiones son signos patog-
nomonicos (movimientos oculomaseteros,...) los que han



puesto a los médicos sobre la sospecha, o en otros como
en este caso, ha sido la sospecha de enfermedades sis-
témicas y el estudio neurologico sistematico la que ha
podido encontrar el DNA en LCR, posibilitando su trata-
miento y evitando un deterioro progresivo.

Para finalizar debemos enfatizar la dificultad de diag-
nodstico en el caso presentado (edad, sexo, signos inespe-
cificos digestivos, biopsias intestinales negativas...) y la
importancia de incluir las enfermedades de presentacion
infrecuente en los diagnosticos diferenciales.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Oclusion Endovascular de Arteria Carotida Interna Aberrante
Como Causa de Tinnitus Pulsaal.

Endovascular Occlusion Of Aberrant Internal Carotid Artery Causing Tinmitus.

Oliverio Vargas MD,' Daniel Mantilla-Garcia MD,' Melquisedec Galvis MD?
Carlos Ferreira-Prada MD; Ligia Mateus MD; Diego Mufioz-Suarez MD?

Resumen

Presentamos el caso de un paciente de 43 afios con historia de tinnitus cronico intratable y pulsatil debido al curso aberrante
de la arteria cardtida interna derecha. En los estudios complementarios, la arteriografia mostrd un poligono arterial de Willis
preservado y un test de oclusion permeable sin sintomas neurologicos a la oclusion de la arteria carétida derecha. Se realiz6 oclu-
sion endovascular de la arteria cardtida interna derecha en las porciones petrosa y lacerum, con alivio inmediato de los sintomas.

Palabras clave: Pulsétil, tinnitus, arteria carotida, aberrante, endovascular, oclusion.

Abstract

We present a case of a 43-years old male patient with a history of chronic and intractable pulsatile tinnitus due to an aberrant
course of the right internal carotid artery. In complementary studies, the angiography showed a preserved Willis’ arterial polygon
and a balloon-occlusion test with adequate patency and no neurological symptoms. We performed the endovascular occlusion of the

right internal carotid artery in the petrous and lacerum portions with the relief of symptoms.
Keywords: Pulsatile, tinnitus, carotid arteries, aberrant, endovascular, occlusion.

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 27, N° 2, 2018

Introduccion

El tinnitus es la percepcion no deseada de un sonido
que se origina, o parece originarse, de uno o ambos oidos.
La palabra tinnitus se deriva del Latin tinnire, que sig-
nifica “sonar”, aunque el ruido puede ser descrito como
zumbante, sonante, silbante, de clicks o musical. El tin-
nitus cronico persistente puede afectar hasta el 10% de
los adultos en la poblacion general, aunque solo una
pequena minoria de estos es de caracter severo.! La seve-
ridad percibida del tinnitus puede tener poca correlacion
con el impacto en la vida del paciente, esto puede oscilar
entre caracter leve o incapacitante. Sin embargo, la seve-
ridad del tinnitus puede llevar a los pacientes a cometer
hasta el suicidio, en casos de sintomas intratables. A con-

tinuacion presentamos un caso de tinnitus intratable cau-
sado por un origen aberrante de la arteria carétida interna
con alivio total posterior a oclusion de la misma y sin
déficit neuroldgico.

Presentacion de Caso

Se trata de un paciente masculino de 43 afios de edad
que inici6 con un cuadro de tinnitus pulsatil e hipoacusia
en el lado derecho desde 2014. El tinnitus se correlacio-
naba con el latido cardiaco. Fue tratado inicialmente por
Otorrinolaringologia con Betahistina sin mejoria. Adi-
cionalmente, desde el comienzo de 2017, presentd vér-
tigo relacionado. Debido a la severidad de sus sintomas el

1Radidlogo intervencionista — Neurointervencionista. Jefe del grupo
de Radiologia intervencionista Clinica FOSCAL y FOSCAL Internacional.
Bucaramanga, Colombia.

2Radidlogo intervencionista — Neurointervencionista. Clinica FOSCAL y
FOSCAL Internacional. Bucaramanga, Colombia.

3Neurocirujano Endovascular. Clinica FOSCAL y FOSCAL Internacional.
Bucaramanga, Colombia.

4Cirujana Vascular Periférico. Clinica FOSCAL y FOSCAL Internacional.
Bucaramanga, Colombia.

5Residente de Neurocirugia. Universidad Nacional de Colombia. Bogota,
Colombia.
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Figura 1. Angiografia con sustraccion digital mostrando: A. ACl derecha aberrante evidenciando cambios en el hueso petroso y
estenosis en el sitio de entrada (flecha). B. ACl izquierda con compresion manual de la ACI derecha evidenciando permeabilidad
del poligono de Willis. Nétese ausencia de flujo a través de ACl derecha (flecha).

paciente cometio 2 intentos de suicidio previos a nuestra
consulta. Ingresa remitido a nuestro servicio con sos-
pecha de un tumor tipo glomus.

Decidimos realiza una arteriografia con sustraccion
digital (DSA) (Fig. 1) para la evaluacion y descartar pato-
logia tumoral y/o trayecto aberrante de la arteria carétida
interna (ACI) derecha.

Se identifican hallazgos de trayecto aberrante de ACI
derecha por lo que procedemos a realizar un test de oclu-
sion con balon (Fig. 2) por 30 minutos. No se evidencia
compromiso neuroldgico y se observe minimo flujo cola-
teral y reflujo retrogrado a través de la arteria cardtida
externa (ACE) derecha.

Por tal motivo, se decide excluir la ACI aberrante
derecha utilizando coils largos con control arteriografico
del caso con evidencia de llenado retrégrado a través de
ramas de la ACE derecha y ramas contralaterales de la
ACI izquierda (Fig.3). Durante el cuidado postoperatorio,
el paciente mejor6 marcadamente de los sintomas (>90%)
sin compromiso neuroldgico. En el seguimiento ambula-
torio, el paciente no manifiesta la presencia de tinnitus
pero persiste la hipoacusia derecha.

Discusién y Comentarios

Anatoémicamente, la arteria carotida interna (ACI)
tiene cuatro porciones. La porcion petrosa tiene un tra-
yecto vertical y horizontal en un canal 6seo a través del
hueso temporal. Su corto trayecto vertical es anterior e
inferior a la coclea y es separado de la cavidad timpa-
nica por una delgada lamina de hueso. Luego, cambia a

Figura 2. A. Microcatéter con una microguia (flecha) en
el segmento petroso de la ACl derecha. B. Laimagen
muestra oclusion de la ACI derecha utilizando un balén
(no observado) y el flujo colateral a través de ramas de la
arteria carotida externa (ACE) derecha (flecha).
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Figura 3. A. Se muestra la DSA antes del procedimiento. Notese, otra vez, la ACl derecha angulada y la estenosis (flecha) en
la entrada del segmento petroso. B. DSA después de la colocacion de los coils (flecha) para obstruccion de la ACI derecha. C.
DSA control posterior a la oclusion evidenciando flujo colateral y anastomosis con ACE derecha (flecha). D. Proyeccion lateral
mostrando flujo colateral a través de la ACE derecha.

antero-medial y viaja a través del plano horizontal bajo la
trompa de Eustaquio. Posteriormente entra a la fosa cra-
neal via el foramen lacerum. La rama caroticotimpanica
de la ACI, la cual es un remanente de la arteria hioidea,
deja la carotida para entrar a la cavidad timpanica sobre
el oido medio. Esta se une a la arteria timpanica inferior
en el promontorio, la cual es rama de la arteria faringea
ascendente. En la ausencia del trayecto vertical, la irriga-
cion de esa region es via arteria timpanica inferior y caro-
ticotimpanica de la porcion horizontal de la ACI y atrave-
sando la cavidad timpanica?¢
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En la aproximacion clinica, algunos investigadores
dividen el tinnitus por etiologia entre origenes al inte-
rior o en el exterior del sistema auditivo; percibido solo
por el paciente (subjetivo) o por otra persona (objetivo).
Ademas, es importante clasificar el tinnitus como pulsatil
o0 no pulsatil para determinar las respectivas estrategias>’.
Entre las causas de tinnitus pulsatil, la etiologia vascular
tiene un papel importante, siendo las patologias como
las malformaciones vasculares, la fistula arteriovenosa y
las vasculopatias la sospecha inicial aunque de muy baja
frecuencia de presentacion.!’® Basados en el estudio de



Somnez et al. se evaluaron 74 pacientes con tinnitus pul-
satil, en las cuales, se pudo descubrir una causa en todos
los pacientes con tinnitus objetivo (11 pacientes) y solo
en 39 pacientes con tinnitus subjetivo (61,9%)” Entre los
74 pacientes, la arteria cardtida aberrante solo fue identi-
ficada en un paciente de 5 afios de edad’

Sin embargo, los sintomas y la entrevista con el
paciente no son especificos de una etiologia, mucho
menos en nuestro caso, de trayecto aberrante de arteria
cardtida;’ asi, actualmente, todas las imagenes juegan
un papel fundamental para aclarar las posibles causas
y orientar el manejo. En la tomografia computada (CT),
el trayecto aberrante de la ACI corre posterior al bulbo
yugular con un foco de estenosis a la entrada de la base
del craneo! Se encontrara una placa Osea deficiente
sobre la porcion timpanica de la ACI y el segmento ver-
tical del canal carotideo estara ausente. En la arterio-
grafia con sustraccion digital (DSA), la ACI aberrante
muestra una caracteristica de desplazamiento lateral
mas alld de la linea vestibular (llamada también linea
de Lapayowker) en el hueso petroso y un giro medial
a la cavidad del oido medio.! El uso de resonancia mag-
nética y angiografia por resonancia (MRI/MRA) puede
reemplazar a la DSA debido a su calidad aceptable,
reconstruccion y resolucion de imagenes. Sin embargo,
el examen DSA es mandatorio para las intervenciones
quirurgicas y endovasculares.'

El tratamiento de esta condicion es controversial.
Aunque existen muchos casos presentados en la litera-
tura, una minima parte puede ofrecer manejo quirurgico
o endovascular*® Aunque este ultimo es menos descrito,
el manejo quirdrgico, como la reconstruccion de la ACI
o endarterectomia,’!’ es necesario para el tratamiento del
tinnitus pulsatil si sintomas de apoplejia, ataque isqué-
mico transitorio al cerebro, destruccion de las estructuras
circundantes, ocurrencia de aneurismas y embolismo
cerebral estan presentes!! Es prudente limitar el manejo
quirurgico a pacientes con sintomas de pares craneales
severos, debido a que la manipulacion de la arteria card-
tida puede llevar a sangrado, apoplejia o déficit neuro-
l6gico transitorio!? Contrariamente y para nuestro caso,
hemos propuesto una terapia diferente, teniendo en
cuenta, el excelente poligono arterial y el test de oclusion
sin déficit neurologico.

10.

11.

12.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Presentacion de Mieloma Multiple en Sistema Nervioso Central.

Multiple Myeloma Presentation In Central Nervous System.

Venus Rodriguez-Matias! Washington Ladines-Jaime! José Rodriguez-Matias?

Resumen

El mieloma multiple es una gammapatia monoclonal en donde proliferan células plasmaticas. Su forma de presentacion es
con hipercalcemia, lesiones osteoliticas, anemia e insuficiencia renal. La afectacion del sistema nervioso central es poco frecuen-
te. Aproximadamente se presenta en 1% de pacientes. Su diagnoéstico se realiza por medio del estudio de liquido cefalorraquideo,
con la presencia de células plasmaticas. No existe un tratamiento especifico debido a la poca incidencia. Pero ha habido buenos

resultados con el tratamiento intratecal.

Palabras clave: Células Plasmaticas, Mieloma Multiple, Sistema Nervioso Central.

Abstract

Multiple myeloma is a monoclonal gammopathy with proliferation of plasma cells. Its form of presentation is hypercalcemia,
osteolytic lesions, anemia and renal failure. The involvement of the central nervous system is rare. It occurs approximately in 1%
of patients, whose diagnosis is made through the study of cerebrospinal fluid, with the presence of plasma cells. There is no specific
treatment due to the low incidence. But there have been good results with intrathecal treatment.

Keywords: Plasma Cells, Multiple Myeloma, Central Nervous System.

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 27, N° 2, 2018

Introduccién

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia de
células plasmaticas que se caracteriza por presentar una
banda monoclonal, infiltracion de la médula 6sea y dafio
en o6rgano blanco.

Su incidencia es similar en hombres y mujeres! Su
forma de presentacion es con hipercalcemia, lesiones
osteoliticas, anemia e insuficiencia renal? El MM
corresponde al 2% de las neoplasias y al 13% de las
hemopatias malignas, la afectacion extramedular es
poco frecuente y la afeccion del sistema nervioso cen-
tral se presenta en 1% de pacientes aproximadamente,
cuyo diagnostico se realiza por medio del estudio de
liquido cefalorraquideo? No existe un tratamiento
especifico debido a la poca incidencia. Pero ha habido
buenos resultados con el tratamiento con quimioterapia
sistémica, terapia intratecal, radioterapia®> Tiene un
prondstico desfavorable.

Caso Clinico

Paciente de sexo masculino, de 69 afos, raza mes-
tiza, residente en Guayaquil, con antecedente patologico
personal de hipertension arterial, antecedente familiar
de tia con cancer de colon. Su cuadro clinico inici6 en
noviembre 2015 con dolor abdominal, astenia, mareos,
cefalea, acompafiado de anemia con requerimiento trans-
fusional. En examenes de laboratorio se determiné hiper-
proteinemia y gammapatia monoclonal, confirmando con
una biopsia de medula 6sea Mieloma Multiple. Inici6 tra-
tamiento de quimioterapia con Bortezomib, Talidomida,
Clopidogrel y Prednisona por 6 ciclos hasta julio 2016
y posterior mantenimiento con Talidomida, Prednisona y
Clopidogrel hasta mayo 2017. En marzo 2017 presento
dolor en hemiarcada mandibular izquierda acompafiado
de una lesion tumoral a nivel de reborde alveolar infe-
rior izquierdo de aproximadamente de 4 cm, coloracion
rojiza, consistencia firme, sin secrecién, y adenopatia
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supraclavicular. Dicha masa fue biopsiada que result6 de
la misma estirpe que su enfermedad de base. En el mes de
mayo se inicié nueva linea de quimioterapia con esquema
Cybord (Ciclofosfamida, Bortezomib y Dexametasona)
por 2 ciclos hasta el 26 de junio 2017. Durante el tra-
tamiento presentd neumonia y fibrilacién auricular de
respuesta ventricular moderada. En agosto 2017 acude
a emergencia con crisis convulsivas tonico-clonicas por
2 ocasiones, acompaiiada de agitacion psicomotriz, pér-
dida de conciencia. En exdmenes de imagenes se obser-
varon lesiones tumorales en region occipital sugestivas de
metastasis y en estudio de liquido cefalorraquideo se evi-
dencid la presencia de células plasmaticas, recibid trata-
miento con fenitoina y retomando su tratamiento quimio-
terapico con Cybord y terapia intratecal, con muy buena
respuesta hematolodgica periférica. Paciente acude a valo-
racion por servicio de Radioterapia, pero presenta insufi-
ciencia respiratoria y acude a emergencia donde fallece.

Serie 6sea metastasica 2015/11/11: no revela la
existencia de lesiones ocupantes de espacio liticas ni
esclerdticas en las estructuras exploradas.

Citometria de flujo 2015/11/10: medula 6sea con
poblacion de células plasmaticas de 3.85%, positivo para
los marcadores CD138, CD38, CD81, CD27 y con asin-
cronismo para CD117, CD56, kappa positiva.

Biopsia de médula ésea 2015/12/10: los cortes
muestran médula dsea con 3 espacios medulares, 10% de
coagulos hematicos, 10% de componente trabecular 6seo,
20% de componente estromal adiposo, 60% de compo-
nente celular hematopoyético, el cual se ve desplazado
por infiltracién de células plasmaticas con mediana atipia
y distribucion irregular y en acimulos y que representan
hasta un 40% de la celularidad. Se realizan técnicas auxi-
liares de inmunohistoquimica: CD138: positivo en células
plasmaticas 40% de células. CD45: positivo en linfocitos
pequetios. CD15: positivo en células mieloides irregu-
lares. CD117: no valorable. Diagnostico: médula dsea
hipercelular. Cuadro histopatolégico e inmunofenotipico
compatible con discrasia de células plasmaticas.

Biopsia de médula ésea 2016/08/15: plasmocitos
8%, medula 6sea levemente hipercelular, aumentada la
celularidad plasmocitos 8-10%, fibrosis grado I, CD138
positivo 8-10%

Biopsia de lesion tumoral en la encia 27/4/2017.
Microscopia: tejido epitelial escamoso de mucosa
bucal con infiltracion del corion mucoso por células con
nucleos polimorfos, cromatina nuclear fina, nucléolos
prominentes otros nucleos grandes con nucléolos cen-
trales los cuales resultaron positivos con inmunomarca-
dores. CD45: positivo. Kappa y lambda: no valorables.
CD3: positivo en linfocitos T acompafiado CD20: nega-
tivo. Diagnostico: teniendo en cuenta los antecedentes
patologicos de Mieloma multiple y los hallazgos inmu-
nofenotipicos (CD45: positivo) los hallazgos histopatol6-

gicos son sugestivos de neoplasia de células plasmaticas
en region de la encia.

TAC de cerebro 2017/08/10: lesiones hipodensas
a nivel a occipital medial derecha y periventricular
izquierda, que pudieran corresponder a secuela isquémica
versus localizaciéon secundaria de tumor. Figura 1.

RM cerebro 2017/08/14: se aprecian dos lesiones
hipointensas de sefial, de 17 y 9 mm intraaxiales de l6bulo

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio iniciales y de control.

Examenes 2015/11/11 2017/8/29
Leucocitos 8.72 11.60
Hemoglobina 9.6 11.4
Hematocrito 32.0 35.3
Neutréfilos 3.23 7.41
Plaquetas 200.000 209000
Calcio total 9.3 7.70
LDH 342 505
Globulina 3.50 2.60
Proteinas totales 7.5 6.2
Albumina 4.0 3.6
Urea 29
Creatinina 1.3 0.77
Beta 2 microglobulina 3115 2934
IGG 2440 969
IGM 324 115
IGA 28.8 56
Kappa 801 857
Lambda 369 261
Electroforesis 25.6 % 17.4%
Proteina

Figura 2. Resonancia magnética de cerebro en secuencias axial T2y
flair coronal
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occipital derecho las mismas que realzan en forma anular
postgadolinio intravenoso con edema citotoxico perile-
sional sugestivas de lesiones metastasicas dado el antece-
dente clinico. Se aprecian lesiones hiperintensas de sefial en
T2 y flair provenientes de la sustancia blanca de hemisferios
frontoparietales compatibles con microangiopatias. Sistema
ventricular central no dilatado. Linea interhemisférica cen-
tralizada. Imagenes sugestivas de metastasis. Figura 2.
Citometria de flujo de liquido cefalorraquideo
2017/8/31: infiltracion meningoencefalica por células
plasmaticas con fenotipo patologico del 57.60%.

Tratamiento Propuesto

Quimioterapia sistémica. Tratamiento para pacientes
elegibles para realizar trasplante autélogo de médula dsea
(TAMO), deben ser tratados con 4 a 6 ciclos de quimiote-
rapia con esquema con tres drogas que contenga inhibidor
del proteosoma, inmunomoduladores y dexametasona.
Los esquemas mas utilizados son VTD (Bortezomib-tali-
domida-dexametasona), Cybord (Ciclofosfamida-bor-
tezomib, dexametasona) y VRD (Bortezomib, lenalido-
mida, dexametasona). Pacientes no elegibles para realizar
TAMO pueden recibir un esquema de tratamiento que
contenga alquilantes tipo Cybord, VMP (Bortezomib-
melfalan-prednisona)$

Terapia intratecal: Metotrexato, Citarabina,
Hidrocortisona.

Radioterapia.

Tratamiento Realizado

Tratamiento de Mieloma multiple (diagnostico ini-
cial). Bortezomib-lenalidomida-prednisona x 6 ciclos
hasta 2016/07/18

Tratamiento de Mieloma en sistema nervioso central:
Cybord x 3 ciclos

Terapia intratecal: Metotrexato, Citarabina, Hidro-
cortisona.

Discusién

El MM como presentacion en sistema nervioso cen-
tral es raro y agresivo, puede diagnosticarse inicialmente
o durante la recaida, su tratamiento no esta bien definido,
pero al combinar quimioterapia sistémica, terapia intra-
tecal y radioterapia, mejora la supervivencia.

Se realizo un estudio retrospectivo multiinstitucional
en 38 centros de 20 paises, que incluyd 172 pacientes
con MM que afectan al sistema nervioso central, donde
se describieron las caracteristicas clinicas y patologicas
y los resultados. Concluyeron que, aunque el pronostico
generalmente es pobre, la supervivencia de pacientes no
tratados previamente y pacientes con perfil citogenético
favorable podria prolongarse debido a tratamiento sisté-
mico y / o radioterapia.'
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Un grupo italiano realizé una recoleccion retrospec-
tiva de datos clinicos y bioldgicos de 32 pacientes con
MM del sistema nervioso central, donde concluyeron que
las terapias de dosis altas seguidas de trasplante autélogo
de médula 6sea parecen ser la terapia preferible. En la
actualidad el bortezomib, la talidomida y la lenalidomida
parecen aumentar la calidad de las respuestas y prolongar
la supervivencia?

Segun un estudio realizado en Canada se demostro
que en la afectacion del sistema nervioso central la
supervivencia a largo plazo se puede lograr con la
terapia combinada’

Conclusiones

El mieloma miultiple con presentacion en el sis-
tema nervioso central es muy poco frecuente correspon-
diendo al 1%. Debido a la poca incidencia es importante
su diagnostico mediante el estudio de citometria de flujo
de liquido cefalorraquideo. El tratamiento oportuno con
terapia combinada, segun los estudios internacionales,
parece mejorar la supervivencia a largo plazo.
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Dolor en Sindrome de Guillain Barré: Una Manifestacion Subestimada.

Pain In Guillain Barré Syndrome: An Underestimated Manifestation.

Juan Salazar, MD'? Roberto Afiez, MD? Cristobal Espinoza, MD? Alicia Morocho, MD?

Resumen

El Sindrome de Guillain-Barré es una polineuropatia desmielinizante aguda que se presenta clinicamente con debilidad
muscular y trastornos autondmicos de forma tipica, mientras que los sintomas sensitivos suelen pasar desapercibidos. Se describe
la historia clinica de un paciente masculino con cuadriparesia flaccida aguda y trastornos sensitivos tipo parestesias y alodinia
que dificultaron el diagnostico durante su abordaje inicial. Luego del abordaje diagnéstico completo se confirmo la presencia
del Sindrome de Guillain-Barré. Pese a que los sintomas sensitivos dificultaron el diagndstico durante el ingreso, es importante
destacar que el dolor es una manifestacion frecuente de este trastorno, siendo subestimado en numerosos pacientes.

Palabras clave: Sindrome de Guillain-Barré, dolor, alodinia, atipico.

Abstract

Guillain-Barré syndrome is an acute demyelinating polyneuropathy that presents clinically with muscular weakness and au-
tonomic disorders in its typical form, while the sensory symptoms usually go unnoticed. We describe the clinical history of a male
patient with acute flaccid quadriparesis and sensory disorders such as paresthesia and allodynia that hinder diagnosis within the
initial approach. Complete diagnostic work up confirmed the presence of Guillain-Barré syndrome. Although the sensory symptoms
confused the diagnosis during admission, it is important to highlight that pain is a frequent manifestation of this disorder, being
underestimated in many patients.

Keywords: Guillain-Barré sindrome, pain, allodynia, atypical
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Introduccion

El Sindrome de Guillain Barré (SGB) es un tras-
torno neurologico enmarcado en el grupo de las neuro-
patias agudas que se suele presentar como una polineuro-
patia desmielinizante de origen autoinmune, en respuesta
aun proceso infeccioso, que compromete extensamente al
sistema nervioso periférico; su incidencia segun diversos
estudios es baja (aproximadamente 0,75-2 casos anuales
por 100.000 habitantes), sin embargo su comportamiento
epidemiologico es muy variable debido a que suele cursar
en brotes asociados a epidemias infecciosas, lo cual difi-
culta su evaluacion epidemiologica.?

El SGB se manifiesta tipicamente desde el punto de
vista clinico con trastornos somaticos motores, que varian
desde la debilidad leve en miembros inferiores hasta la
cuadriplejia flacida con pardlisis respiratoria; estas mani-

festaciones suelen cursar de forma aguda con un nadir en
2-3 semanas? Adicional a esta sintomatologia pueden ocu-
rrir trastornos disautondmicos, responsables de una alta
mortalidad temprana, y trastornos sensitivos frecuente-
mente infravalorados?

A continuacién se describe el caso clinico de un
paciente con cuadriparesia flaccida aguda, ingresado en el
servicio de Medicina Interna del Hospital General del Sur

“Dr. Pedro Iturbe,” quien ademas presentd trastornos sen-
sitivos que dificultaron el diagnostico inicialmente, pero
durante su evolucion intrahospitalaria se confirmé la pre-
sencia de un SGB.

Caso Clinico
Paciente masculino de 52 afios, natural y procedente
de la ciudad de Maracaibo, sin antecedentes patologicos,
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quien consulta por presentar cuadro clinico de 7 dias de
evolucion caracterizado por disminucion de la fuerza mus-
cular en las 4 extremidades, de forma progresiva y de pre-
dominio en miembros superiores acompanado de pareste-
sias y dolor de moderada intensidad, tipo lancinante, de
predominio en hombros y muslos que cedia parcialmente
con analgésicos tipo AINES, motivos por los cuales es
ingresado en nuestra institucion.

Al interrogatorio no referia ningun antecedente
de importancia, ni cuadros clinicos gripales o enterales
recientes, ni prodromos, ni traumatismos. Su ocupacion
era conductor de vehiculos pesados y en su examen fun-
cional solo reportaba pérdida de peso de aproximadamente
3 kg en 1 mes, no asociado a régimen dietético.

Al examen clinico, la presion arterial fue 130/80
mmHg, frecuencia cardiaca: 90 latidos por minuto, fre-
cuencia respiratoria: 18 respiraciones por minuto, satura-
cion 02: 97%, temperatura: 37°C; sus condiciones clinicas
eran regulares, cardiopulmonar sin hallazgos relevantes,
en abdomen se encontraba plano, RHA (+), blando, depre-
sible, levemente doloroso a la palpacion de hipogastrio,
sin signos de irritacion, sin visceromegalias. Neuroldgica-
mente: Consciente, orientado en tiempo, espacio persona,
lenguaje coherente, juicio y pensamiento preservado, no
afasia, no apraxia, no agnosia, PC: Indemnes, FM: Bra-
quial III/V — Crural: I1I/V (de predominio en musculatura
proximal), Reflejos osteotendinosos: hiporreflexia en 4
miembros, sensibilidad: alodinia en 4 miembros, disme-
tria, diadococinecia, taxia no valorable, sin signos menin-
geos, ni reflejos patologicos, Glasgow 15/15.

En los examenes paraclinicos realizados durante su
ingreso se reportan, cuenta blanca: 8400 células/mm3
(neutrdfilos: 74,6%, linfocitos: 19,6%), hemoglobina:
12,1 gr/dl, hematocrito: 40,3%, plaquetas: 324000 células/
mm3, glicemia: 115 mg/dl, urea: 28 mg/dl, creatinina: 0,8
mg/dl, sodio: 136 mg/dl, potasio: 4,2 mg/dl, cloro: 99,3
mg/dl, calcio total: 8,9 mg/dl, magnesio: 2,2 mg/dl. En el
estudio electrocardiografico y tomografia cerebral no pre-
sentaba hallazgos patologicos. En vista de los hallazgos
clinicos se decide ingresar con los diagnosticos sindroma-
ticos: Sindrome de compresion radicular extramedular vs.
Miopatia Inflamatoria; con plan de realizaciéon de nuevos
estudios paraclinicos para precisar el origen de los sin-
tomas y se indican analgésicos tipo AINES més neuromo-
duladores tipo pregabalina 75 mg OD.

Durante su estancia intrahospitalaria, se realiza reso-
nancia magnética de columna lumbo-sacra que reporta:
cuerpos vertebrales con preservacion de altura e intensidad
de sefial, observandose cambios Modic tipo II en platillo
inferior de L3, superior de L4, inferior de LS, y superior
de S1. Asimismo impresiona hemangioma cuerpo vertebral
T12. Disminucion en la intensidad de sefial de los discos
intervertebrales lumbares L3-L4, L4-L5 y L5-S1 en rela-
cioén a cambios de discopatia degenerativa con prominencia
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posterior de los anulos fibrosos en los 2 primeros y protru-
sion posterocentral a nivel L5-S1, con diametros del canal
espinal de amplitud preservada al igual que los foramenes
de emergencia de raiz nerviosa y cono medular normal.

Pese a los hallazgos imagenologicos se realiza elec-
tromiografia de los miembros que reporta: prolongadas
latencias terminales motoras, velocidades tronculares
motoras marcadamente lentas y velocidades sensitivas
lentas. La baja amplitud de respuestas evocadas indicaba:
Neuropatia periférica mixta con predominio desmieli-
nizante. En vista de los hallazgos neurofisiologicos y el
curso intrahospitalario de 15 dias de evolucion, se prepara
para la realizacion de puncion lumbar y plasmaféresis.

Los resultados de citoquimica de liquido cefalorra-
quideo mostraron desde el punto de vista macroscopico:
Aspecto: Claro - Color: Incoloro - Coagulo: No presente
- pH: 7,5 - Densidad: 1015 y microscépico: Hematies: No
se observaron - Leucocitos: No se observaron - Glucosa:
67 - LDH: 13 - Proteinas: 93; compatibles con disocia-
cion albumino-citologica. Tras estos hallazgos se modi-
fican los diagnodsticos a polirradiculopatia desmielini-
zante aguda: sindrome de Guillain-Barré y discopatia
degenerativa de L3 a S1.

El paciente fue sometido a 4 sesiones de plasmafé-
resis interdiarias, de acuerdo a disponibilidad institucional,
sin complicaciones durante las mismas. Tras 21 dias de
evolucién intrahospitalaria, la fuerza muscular fue mejo-
rando progresivamente, en miembros superiores y luego
miembros inferiores, hasta iniciar deambulacion no asis-
tida, mientras que la alodinia mejord parcialmente y se
manejé con pregabalina 300 mg OD.

Discusion

El SGB se manifiesta tipicamente como una polineu-
ropatia desmielinizante inflamatoria aguda con afectacion
predominantemente motora; sin embargo, la expresion cli-
nica de este sindrome tiene un amplio espectro de mani-
festaciones que ha permitido incluso identificar variantes
clinicas especificas como la axonal motora aguda, axonal
sensitivo-motora aguda, sindrome de Miller Fisher y cua-
dros delimitados a los nervios craneales como la diplejia
facial, todo asociado posiblemente al tipo de nervio afec-
tado y a la extension de este compromiso en el sistema ner-
vioso periférico>?

En este sentido, los sintomas sensitivos durante el
curso clinico de este sindrome suelen ser subestimados, y
normalmente el clinico enfoca su apreciacion diagnostica
y preocupacion pronodstica en base a las manifestaciones
motoras que pueden comprometer la vida del paciente. No
obstante, las primeras descripciones por Guillain mencio-
naban la presencia de dolor! posteriormente en la década
de los 80 Ropper y Shahani demuestran en una serie de
casos la importancia del dolor y su patrén de aparicion en
este grupo de pacientes’ Desde entonces numerosas inves-



Tabla 1. Ensayos clinicos relacionados a dolor en sindrome de Guillain-Barre desde el punto de vista fisiopatoldgico, clinico y terapéutico.

Fisiopatologia

Autor (ref)
Martinez et al (13)

Ruts et al (15)

Metodologia

Estudio prospectivo en 30 pacientes con SGB admitidos a una
Unidad de Cuidados Intensivos comparados con 15 sujetos control.
Seguimiento hasta 18 meses.

Evaluacion sensorial cuantitativa

Estudio prospectivo en 32 pacientes con SGB o sus variantes del
estudio GRAPH Seguimiento hasta 6 meses.
Densidad de fibras nerviosas intraepidérmicas

Resultados/Conclusion

Existe una alteracion en las fibras nociceptivas de dolor neuropatico en
estadios tanto agudos como cronicos del SGB.

Existe afectacion de nervios dérmicos mielinizados y no mielinizados con
degeneracion axonal e infiltrado mononuclear. Ademas de una
disminucién temprana de la densidad de fibras nerviosas intraepidérmi-
cas que se mantiene en el tiempo, que se relaciona con la intensidad del
dolor en la fase aguda y podria predecir discapacidad de largo plazo.

Caracteristicas

Ruts et al (11)

Estudio prospectivo en 156 pacientes con SGB o sus variantes del

El dolor se reporté 2 semanas antes de la debilidad muscular en 36% de

clinicas estudio GRAPH Seguimiento hasta 12 meses. pacientes, en 66% durante la fase aguda y 38% tras un afio del cuadro
Se evalué localizacion, tipo e intensidad del dolor utilizando clinico. La intensidad fue de moderada a severa y apareci6 en todo el
diferentes cuestionarios espectro clinico del SGB.
Kinboshi et al (19) Estudio retrospectivo en 34 pacientes con SGB admitidos en el El dolor se reporté 29% de los sujetos durante la fase aguda, siendo el
hospital general ljinkai Takeda (Kyoto, Japén) durante 12 afios. dolor lumbar la presentacion mas frecuente, asi como la aparicion en
Se evalué las caracteristicas del dolor durante la fase aguda. pacientes jovenes. Su presencia retrasa el tiempo para llegar al
diagnostico correcto y prolonga la estancia y recuperacion intrahospita-
laria. Sin embargo, no influye en el pronostico funcional.
Manejo Pandey et al (18) Estudio aleatorizado doble ciego, controlado frente a placebo en 36 Existe una mayor disminucién en la escala de dolor en el subgrupo que

Terapéutico

Ruts et al (10)

pacientes en una UCI de India; divididos aleatoriamente en 3
subgrupos: gabapentina 300 mg, carbamazepina 100 mg o
pla-cebo, administrados 3 veces al dia durante 7 dias.

La intensidad del dolor fue medida con la escala analoga visual.

Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado, comparado con
placebo en 223 pacientes holandeses (55% de los cuales
referia dolor). Se comparo el uso de Inmunoglobulina +
Metilprednisolona (500mg por 5 dias) vs Inmunoglobulina +
Placebo.

La eficacia del medicamento fue evaluada por el porcentaje de
pacientes que presentaron dolor a lo largo del estudio. Sin utilizar
escala para su medicion.

recibié gabapentina (3,5-2,5-2,0-2,0-2,0-2,0-2,0) comparado con el que
recibi6é carbamazepina (6,0-6,0-5,0-4,0-4,0-3,5-3,0) y placebo
(6,0-6,0-6,0-6,0-6,0-6,0-6,0) (p<0,05). Asi como un menor uso de
fentanilo como analgésico suplementario.

Cuando se inici6 la aleatorizacién se reportaron los siguientes tipos de
dolor: dolor de espalda (33%), dolor interescapular (28%), muscular/-
calambres (24%), parestesias/disestesias (18%),

dolor radicular (18%), otros (15%), dolor en las articulaciones (5%) y
dolor visceral (5%).

El estudio no mostré un efecto significativo en la reduccion del porcentaje
de pacientes con dolor en el grupo que recibié6 metilprednisolona, ni en la
presencia ni en la intensidad.
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tigaciones han caracterizado el comportamiento del dolor
o déficit sensorial en el paciente con SGB; observandose
en distintos grupos etarios, formas de presentacion clinica,
implicaciones en la calidad de vida y manejo terapéutico®!°

En un analisis previo del Dutch GBS Study Group
se evaluaron prospectivamente 156 pacientes con SGB,
incluyendo sujetos con variantes clinicas, a quienes se
les determind la localizacion, intensidad y tipo de dolor
durante un seguimiento de 1 afio. Evidencidandose que
este es un sintoma comun en las diversas formas clinicas
y que ademas de su alta frecuencia, puede aparecer como
manifestacion inicial (incluso antes de la debilidad mus-
cular) y su duracion puede ser de al menos 1 afio requi-
riendo especial atencion.!!

El caso clinico descrito demuestra la interpreta-
cion errénea inicial que puede realizarse de la presencia
de dolor en un paciente que cursa con paralisis flaccida
aguda, dados los numerosos diagnosticos diferenciales
que pueden plantearse, en este caso patologia exclusiva
del musculo esquelético o de la médula espinal.'* Consi-
deraciones que debe tomar en cuenta el médico de aten-
cion primaria o el especialista que aborde al sujeto afec-
tado de manera temprana.

Fisiopatologicamente el proceso inflamatorio en
el SGB afecta principalmente las fibras mielinizadas de
los nervios motores y las eferencias autondmicas, sin
embargo; reportes previos han demostrado un compro-
miso de las fibras pequefias aferentes y una densidad de
fibras nerviosas intraepidérmicas reducidal® responsables
no solo de la intensidad de los sintomas sensitivos durante
la fase aguda sino también de la aparicion y persistencia
de un sindrome de dolor neuropatico a largo plazo!* Por su
parte, Ruts et al!* han demostrado en un estudio prospec-
tivo en 32 pacientes con SGB, que tanto los nervios cuta-
neos mielinizados como no mielinizados se encontraban
difusamente afectados en pacientes con SGB clasico y sus
variantes, ademas la densidad de fibras nerviosas intrae-
pidérmicas presentaba una disminucion progresiva corre-
lacionandose de igual manera con la severidad del dolor
agudo y la prediccion de discapacidad a largo plazo.

No obstante, hasta ahora no se conocen los meca-
nismos moleculares subyacentes de la afectacion de este
grupo de fibras nerviosas nociceptivas y las teorias plan-
teadas involucran la liberaciéon de citocinas y biomarca-
dores de dafio axonal'® En cuanto al tratamiento farma-
cologico, son pocos los ensayos clinicos aleatorizados
realizados para la evaluacion del uso de analgésicos en el
paciente con SGB que experimenta dolor, siendo un abor-
daje complejo dada la variabilidad de este sintoma y las
caracteristicas nociceptivas o neuropaticas con las cuales
puede presentar!’

En este sentido, pese a ciertas consideraciones meto-
dolégicas los hallazgos mas favorables en el manejo del
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dolor se han obtenido con farmacos como gabapentina y
carbamazepina especialmente con el primero, el cual ha
demostrado una mayor efectividad en la disminucion del
dolor y del uso de otros farmacos adyuvantes como fen-
tanilo!® Por su parte, la utilizacion de metilprednisolona
no ha mostrado efectos positivos en la reduccion de dolor
o sintomas sensitivos!® De cualquier manera, la evidencia
es poco consistente y se requieren nuevos estudios con
mayor cantidad de pacientes, periodos de seguimiento
mas prolongados, y ensayo de grupos farmacologicos
cabeza a cabeza que permitan identificar las opciones tera-
péuticas mas adecuadas segun las caracteristicas del dolor
exhibidas. La Tabla 1 resume los estudios clinicos con
hallazgos fisiopatologicos, clinicos y terapéuticos relacio-
nados al dolor en SGB.

En conclusion, la presencia de sintomas sensitivos
especificamente dolor en los pacientes con SGB es fre-
cuente, siendo subdiagnosticado o infravalorado debido
a desconocimiento en sus caracteristicas o cronologia, a
la imposibilidad para ser expresado en aquellos pacientes
sometidos a ventilaciéon mecanica o al diagnéstico erréneo
de otras entidades clinicas dentro del amplio grupo de
patologias diferenciales ante un cuadro clinico de debi-
lidad muscular aguda en el adulto, tal como ocurrid en
el caso clinico descrito y en reportes previos!® Por ende,
resulta necesario instruir al médico de atencion primaria
en la identificacion temprana de esta sintomatologia para
brindar un adecuado manejo terapéutico.

Referencias

1. Pérez JC. Sindrome de Giiillain Barré (SGB) Actua-
lizacion. Acta Neurol Colomb 2006;22:201-208.

2. Cao-Lormeau VM, Blake A, Mons S, Lastere S,
Roche C, Vanhomwegen J, et al. Guillain-Barré
Syndrome outbreak associated with Zika virus
infection in French Polynesia: a case-control study.
Lancet. 2016;387(10027):1531-1539.

3. Lestayo-O’Farrill Z, Hernandez-Céceres JL. Ana-
lisis del comportamiento del syndrome de Guillain-
Barré. Consensos y discrepancias. REV NEUROL
2008; 46: 230-7.

4. Semproni M, Gibson G, Kuyper L, Tam P. Unusual
sensory variant of Guillain-Barré sindrome. BMJ
Case Reports 2017; pii: ber-2016-218935.

5. Dididze MN. Clinical variants of Guillain-Barre
syndrome: some aspects of differential diagnosis.
Georgian Med News. 2009;(166):48-51.

6. Guillain G, Barré JA, Strohl A. [Radiculoneuritis
syndrome with hyperalbuminosis of cerebrospinal
fluid without cellular reaction. Notes on clinical
features and graphs of tendon reflexes. 1916]. Ann.
Med. Interne (Paris) 1999;150:24-32.

7. Ropper AH, Shahani BT. Pain in Guillain—Barré
syndrome. Arch. Neurol. 1984;41: 511-514.



10.

11.

12.

13.

14.

Korinthenberg R, Schessl J, Kirschner J. Clinical
presentation and course of childhood Guillain—
Barré syndrome: a prospective multicentre study.
Neuropediatrics 2007; 38: 10-17.

Ruts L, Rico R, van Koningsveld R et al. Pain
accompanies pure motor Guillain—Barré syndrome.
J. Peripher. Nerv. Syst. 2008; 13: 305-306.

Ruts L, van Koningsveld R, Jacobs BC, van Doorn
PA. Determination of pain and response to methyl-
prednisolone in Guillain—Barré syndrome. J. Neurol.
2007; 254: 1318-1322.

Ruts L, Drenthen J, Jongen JL, et al. Pain in Gui-
llain-Barre syndrome: a long-term follow-up study.
Neurology. 2010;75(16):1439-47.

Yadav AK, Bhattarai P, Aryal B, et al. Acute flaccid
paralysis: An approach to diagnosis. Health Renais-
sance 2015;13(2): 164-1609.

Martinez V, Fletcher D, Martin F, Orlikowski D,
Sharshar T, Chauvin M, Bouhassira D, Attal N.
Small fibre impairment predicts neuropathic pain in
Guillain—Barré syndrome. Pain 2010;151:53—60.
Pan CL, Tseng TJ, Lin YH, Chiang MC, Lin WM,
Hsieh ST. Cutaneous innervation in Guillain—Barré
syndrome: pathology and clinical correlations.
Brain 2003;126:386-97.

15.

16.

17.

18.

19.

Ruts L, van Doorn PA, Lombardi R, et al. Unmye-
linated and myelinated skin nerve damage in Gui-
llain—Barré syndrome: Correlation with pain and
recovery. Pain 2012;153:399—4009.

Binder A, Baron R. Size matters - small fiber neu-
ropathy in the Guillain-Barré syndrome. Pain.
2010;151(1):9-10.

Pefia L, Moreno CB, Gutiérrez-Alvarez AM. Manejo
del dolor en el sindrome de Guillain-Barré. Revision
sistematica. Neurologia. 2015;30(7):433-438.
Pandey CK, Raza M, Tripathi M, Navkar DV, Kumar
A, Singh UK, et al. The comparative evaluation of
gabapentin and carbamazepine for pain manage-
ment in Guillain-Barre syndrome patients in the
intensive care unit. Anesth Analg.2005;101:220-5.
Kinboshi M, Inoue M, Kojima Y, et al. Pain in the
acute phase of Guillain—Barré syndrome. Neuro-
logy and Clinical Neuroscience; 2014;2(2): 50-53.

Vol. 27, No 2, 2018 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 107



REPORTE DE CASO CLINICO

Fibrodisplasia Osificante Progresiva: Reporte De Casos.
Progresswe Ossifying Fibrodysplasia: Case Reports.

Robert Salinas Suikouski, Jack Saltos Arauz? Melissa Espinosa Flores? Lenin Solano Patifio] Nuria Olazaval Miranda®

Resumen

Presentamos 2 casos con diagndstico de fibrodisplasia osificante progresiva (FOP) en el Hospital de Especialidades “Eu-
genio Espejo” La FOP es una enfermedad rara de transmision autosdémica dominante. En la mayoria de pacientes se debe a una
mutacion nueva en familias no afectadas previamente. Se caracteriza por osificacion heterotopica progresiva del tejido conectivo,
aponeurosis, fascia, ligamentos, tendones y musculo esquelético. El diagnostico precoz mejora el pronostico y la calidad de vida.

Palabras clave: Fibrodisplasia Osificante progresiva, Osificacion heterotopica endocondral, Autosdémica dominate.

Abstract

We report two cases with diagnosis of progressive ossifying fibrodysplasia (FOP) at the “Eugenio Espejo” Specialty Hospital.
The FOP is a rare autosomal dominant disease. In most of the patients is due to a mutation in families not affected previously. It’s
characterized by progressive ossification of connective tissue, aponeurosis, fascia, ligaments, tendons and skeletal muscle. The early

diagnosis improves the prognosis and the quality of life.

Keywords: Progressive ossifying fibrodysplasia, Endochondral heterotopic ossification, Autosomal dominant.
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Introduccion

La fibrodisplasia osificante progresiva (FOP) es una
enfermedad rara, hereditaria, autosémica dominante se pre-
senta en 1 de cada 2'000.000 de nacimientos. La reaccion
inflamatoria muscular producida por traumatismos como el
uso de agujas hipodérmicas en tratamientos odontologicos,
inyecciones intramusculares, vacunas, fracturas, contu-
siones, etc., lleva a un proceso de osificacion del tejido
conectivo y muscular que en casos graves produce insufi-
ciencia respiratoria restrictiva. El diagnostico tardio de esta
enfermedad debido a su baja incidencia y la falta de conoci-
miento del personal de salud, empeora el pronostico.

Caso Clinico 1

Paciente masculino de 13 afios de edad, acude por
trastorno progresivo para la marcha y dolor muscular. A
los 6 afios present6 dolor e inflamacion de miembro supe-
rior izquierdo posterior a caida. El dolor y la inflama-
cion se presentaban en regiones que sufrian traumatismos,
especialmente miembros superiores ¢ inferiores. El dolor

en ocasiones era muy intenso, lo que le obligaba a perma-
necer en cama por varios dias. El paciente limito cada vez
mas su actividad fisica. Alrededor de los 10 afios de edad
tenia mucha dificultad para mover los 4 miembros y rigidez
axial. La enfermedad ha tenido un curso lentamente pro-
gresivo. Al momento del ingreso el paciente estaba ambu-
latorio y caminaba con dificultad. No habia sido diagnosti-
cado de su enfermedad, no presentaba déficit cognitivo, ni
tenia antecedentes familiares de FOP.

El examen neurologico mostrd un paciente despierto,
consciente, orientado, con respuestas adecuadas al interro-
gatorio. Hipoacusia derecha. Balance motor, sensibilidad
y reflejos osteotendinosos normales. Respuesta plantar
flexora bilateral. Deformidad por posicion en flexion de
los 4 miembros, especialmente codo izquierdo y rodilla
derecha, ademads de flexion plantar de pie derecho.

En las placas de Rx se observo acortamiento de la
segunda falange de dedo gordo del pie y extensas bandas
de tejido 6seo en muslos. (Figura 1).

'Servicio de Neurologia, Hospital de Especialidades Eugenio Espejo, Quito,
Ecuador

*Servicio de Imagenologia, Hospital de Especialidades Eugenio Espejo, Quito,
Ecuador.

3Posgrado Medicina Interna, Universidad Central del Ecuador, Quito, Ecuador
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HOSPITAL DE ESPECIALIDADES EUGENIO ESPEJO
AREA DE IMAGEN QUITO - ECUADOR
Figura 1. a) Fotografia de los pies, b, cy d) Radiologia convencional y digital de los pies, se observa acortamiento de las falanges distal y proximal

del primer dedo de ambos pies con fusidon de las mismas, signos de subluxacion metatarso-faldngica del primer dedo (hallux valgus). e) Rx AP
pelvis, imagen radiopaca de densidad 6sea correspondiente a banda 6sea proyectado a nivel de iliaco y fémur derecho.

HOSPI;I""AL DE ES,FiECIALIDADES EUGE'NIO E J0o
AREA DEIIMAGEN QUITO - ECUADOR

Figura 2. Reconstrucciones volumétricas; a, b y c) Bandas dseas a nivel torax, iliacos, fémures, himero, tibia y peroné izquierdo, rotoescoliosis
dorso-lumbar. d y €) Bandas dseas dorsales borde inferior de la escapula hacia el iliaco izquierdo, arcos costales dorsales izquierdos de T9aT12,
apofisis espinosas T11-T12 hacia las ap6fisis transversas derechas de L1- L2. Y a nivel de los gluteos.
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HOSPITAL DE ESPECIAL ADES EUGENIO ESPEJO

AREA DE IMAGEN

¥T8 - ECUADOR

Figura 3. Reconstrucciones volumétricas; a y e) Bandas dseas a nivel torax, iliacos, fémures, himero derecho, b) Bandas 6seas proyectadas a nivel
de los gluteos, cy d) Bandas 6seas dorsales borde inferior de la escapula con los arcos costales dorsales de la 7ma a la 11vaizquierda, otras a
nivel paraespinal bilateral desde el nivel T4 hasta los sacros y prolongaciones hacia los iliacos.

En la imagen por tomografia axial computarizada con
reconstruccion 3D se observo cifoescoliosis severa y tejido
6seo en amplias zonas musculares de torax, abdomen y
extremidades (Figura 2).

Caso Clinico 2

Paciente femenina, 41 afios de edad fue evaluada por
rigidez generalizada. A los 5 afios, posterior a vacunacion
en hombro izquierdo presentd dolor e inflamacion. En las
semanas siguientes perdio en forma progresiva la movi-
lidad del hombro. La paciente ingreso a varios centros
hospitalarios, le realizaron biopsia muscular y otros proce-
dimientos sin determinar el diagndstico. Durante su desa-
rrollo presentd caidas, intervenciones médicas y odon-
tologicas invasivas. Un trauma en la mandibula a los 20
aflos provoco osificacion de la articulacion temporo-man-
dibular. Desde entonces la paciente no pudo abrir la boca,
por lo que se alimenta con dieta licuada. A los 21 afios
caminaba apoyada en un baston y desde los 30 ailos per-
manece en cama con incapacidad para moverse.

Al examen neurologico estaba despierta, consciente,
orientada, con dificultad para hablar por imposibilidad
para abrir la boca. Hipoacusia derecha, incapacidad para
moverse por rigidez de articulaciones de los 4 miem-
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bros y de la columna vertebral. Escoliosis severa, acorta-
miento de segunda falange de dedo gordo del pie bilate-
ralmente. (Figura 3)

Discusion

La fibrodisplasia osificante progresiva (FOP) es una
enfermedad genética, rara, caracterizada por osificacion
heterotopica endocondral. No hay preferencia por nin-
guna raza y afecta por igual a hombres y mujeres.? La
enfermedad generalmente inicia en la primera década de
vida con episodios acumulativos de dolor, edema e infla-
macion de musculos, aponeurosis, fascia, ligamentos y
tendones, desencadenados por traumas como inyecciones
intramusculares, caidas, biopsias y procedimientos odon-
tologicos entre otros.!

EL acortamiento del dedo gordo del pie en forma
bilateral por hipoplasia de la segunda falange es caracteris-
tico y puede ser observado desde el nacimiento. Este feno-
tipo podria permitir un diagnéstico temprano, aun antes de
la aparicion de focos de inflamacién, dolor muscular y osi-
ficacion endocondral heterdpica? E1 90% de pacientes con
FOP no han sido diagnosticados adecuadamente sino hasta
un periodo avanzado de la enfermedad? Esto lleva a reali-
zacion de examenes invasivos, aplicacion de inyecciones



intramusculares, toma de muestras de laboratorio, proce-
dimientos odontologicos, biopsias y otros procedimientos
que causan lesion tisular y el empeoramiento del cuadro’+*
En nuestros pacientes el diagnodstico tuvo un retraso de 13
y 41 afios. El conocimiento adecuado de esta enfermedad
pudo haber permitido un diagnéstico temprano y asi evi-
tado algunos procedimientos invasivos y caidas que les
provocaron episodios de inflamacién aguda y osificacion
progresiva con la consecuente discapacidad acumulada.

La osificacion heterotopica con frecuencia inicia a
nivel dorsal, craneal, axial y regiones proximales. Poste-
riormente la enfermedad compromete regiones ventrales,
apendiculares y distales. No hay compromiso de dia-
fragma, lengua y musculos extra oculares.! Los episodios,
que son acumulativos, le llevan al paciente a silla de ruedas
alrededor de la tercera década. El promedio de vida es
alrededor de 40 afios.* Uno de nuestros pacientes mostro
dificultad para la marcha sobre todo por deformidad apen-
dicular por cifoescoliosis severa, posicion en flexion de
codo izquierdo y rodilla derecha. La otra paciente dejo de
caminar a los 30 afios con incapacidad para realizar movi-
mientos de flexion y extension de multiples articulaciones
por lo que ha permanecido en cama desde hace 10 afios.

El tratamiento es preventivo. Se debe evitar caidas,
biopsias e inyecciones intramusculares. Es recomendable
realizar profilaxis de caries para evitar tratamientos odon-
tologicos agresivos?®

La FOP se caracteriza por varias etapas hasta la neo-
formacion de hueso. La primera etapa, de inflamacion
destructiva con infiltracion de células mastoideas, lin-
focitos y macrofagos. Una segunda etapa fibroprolifera-
tiva, muy parecida a la fibromatosis juvenil agresiva, se
caracteriza por una angiogénesis y neovascularizacion.
Los tejidos linfroproliferativos evolucionan a una con-
densacion avascular de cartilago y finalmente un estado
de revascularizacion con osteogénesis. El hueso hetero-
topico aparece histologicamente normal y a menudo con-
tiene elementos medulares.

La complicacion mas importante es el sindrome de
insuficiencia respiratoria restrictiva por rigidez del torax
que puede complicarse con neumonia y falla cardiaca
derecha. Otras complicaciones son la anquilosis de la arti-
culacién temporo - mandibular desencadenado por mani-
pulaciéon odontoldgica y sordera por osificacion del oido
medio como ocurri6 en nuestros pacientes’’

La mayoria de pacientes con FOP resultan de una
mutacion espontanea. Cuando se observa transmision gené-
tica es autosomica dominante. La patologia molecular pri-
maria compromete la proteina morfogénica del hueso.®!

Las complicaciones pueden ser prevenidas, por lo
que es importante la educacion médica para el diagnostico
temprano de esta enfermedad.

10.

11.
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