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EDITORIAL

El valle del rift y los australopitecos

Rift valley and australopithecines

Eduardo Arizaga, MD

La Tierra ha tenido muy diversos escenarios que han
acogido a nuestros ancestros desde hace 70 millones de
afos. Al final del Cretacico vividé en Montana, nuestro mas
lejano antepasado, un pequefio presimio, el Purgatorius.

En los millones de afios siguientes encontramos ais-
lados ejemplos de ancestros desperdigados por distintos
lares europeos, al inicio septentrionales como en el lago
de Messel que preservo a Ida en Alemania, y que luego
se ubicaron en tierras mas meridionales hasta llegar a las
riberas del Mediterraneo.

Atapuerca y otros lugares de la peninsula ibérica,
como Catalufia, se convirtieron en escenarios impor-
tantes para el estudio de los hominidos? Es un verdadero
santuario que ha abrigado durante 1.4 millones de afios
a diversas especies relacionadas con el Homo sapiens.
En junio de 2022 aparecio en uno de los yacimientos
mas antiguos la cara indudable de un ancestro de sapiens,
con 1.4 millones de afios.

Sin embargo, existe en el planeta un lugar excep-
cional para la historia de nuestra estirpe. Es el Valle del
Rift en Africa oriental. Es una falla geoldgica de 7.000
kilémetros que se origina en Turquia, cruza el Mar Rojo y
penetra por el Golfo de Adén sobre la corteza terrestre del
triangulo del Afar etiope, desciende por Kenia, Tanzania,
Malawi hasta Mozambique.

Es la ruptura de la litosfera, que permite aflorar una
capa mas profunda, formada por lava que irrumpe en la
superficie a través de volcanes que vierten su contenido
desde hace varios millones de afios, convirtiendo al entorno
en un extrafio y dispar conjunto de lagos, volcanes que de
cuando en cuando erupcionan y cubren con sus cenizas
estos parajes que, si bien son inhospitos, también generan
valles de feracidad asombrosa. Lluvias diluviales han for-
mado rios que arrastran todo a su paso y alimentan a los

lagos. Alterna con afios de sequia que esfuman rios y lagos,
quedando como huella solo sus lechos secos y profundos.

Para entender este fendmeno geologico hay que
recurrir a los conceptos de deriva continental y placas
tectonicas que unen o separan los continentes desde hace
4.500 millones de afios.

Unas van acercando a los continentes, como ocurre
por ejemplo con las placas del océano Pacifico que
empujan, por convergencia, al litoral americano y oca-
sionan terremotos, pero existen otras fuerzas, divergentes,
que irrumpen desde las profundidades, separandolos.

La fractura del Rift se explica porque tres placas tec-
tonicas se desplazan alejandose unas de las otras. La placa
africana se aleja de la somali y de la arabiga, produciendo
la fisura que divide al Africa de manera vertical de norte a
sur, en dos mitades desiguales. Hacia el occidente del Rift,
hay un clima tropical himedo propio del Congo y los otros
paises del Africa occidental, y hacia el oriente la sabana
que alterna sequias de miles de afios de duracioén con pre-
cipitaciones pluviométricas que rellenan los lagos Victoria,
Alberto, Tangafiica, Malawi y Turkana que se desecan y
llenan al arbitrio de los cambios climaticos.

La astronomia nos ofrece la posibilidad de entender
los cambios climatolégicos ocurridos en el Rift en estos
ultimos 4 millones de afios basados en las orbitas elip-
ticas que generan sequias y diluvios, y esto ocurre cada
400 mil afios.

Gracias a la astronomia ahora entendemos los cam-
bios tan profundos en el valle y el impacto que han tenido
sobre nuestros ancestros australopitecos que vivieron esta
experiencia de constante transformacion y fue el esti-
mulo para la adaptacion a entornos que cambiaban dras-
ticamente. En épocas diluviales florecia la selva tropical
himeda con provision generosa de arboles cargados de
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frutos y habia muchos mamiferos, entre ellos los dientes
de sable. Nuestros ancestros esperaban con paciencia que
los verdugos sacien su hambre, que los carrofieros hagan
lo suyo y cuando quedaba la carcasa disponible, se acer-
caban a los despojos 6seos. Armados de rudimentarios ins-
trumentos liticos, obtenidos de piedras de origen volca-
nico, extraian la médula dsea, una vital fuente de proteina
y grasa que agigantaban los cerebros de los australopitecos.
La periodicidad climatica que iba de diluvios de cientos
de miles de afios de duracion hasta crueles sequias de 400
mil afios de sufrimiento labré el proceso evolutivo de estos
habitantes del valle del Rift.

Las especies compartian el entorno, habia hibrida-
cion entre ellos y cuando se instauraban fenomenos cli-
matologicos extremos, empezaba la verdadera lucha por
sobrevivir. El que lo lograba era el que aprendio a adap-
tarse, no necesariamente, el mas fuerte. En ese crisol de
especies el Rift se convirtié en el lugar mas importante
para el desarrollo de la bipedestacion? Lucy y las huellas
de Laetoli lo atestiguan?

Emergieron los australopitecos que dieron paso a los
primeros miembros del género Homo? Otros géneros y

especies se extinguieron para siempre, como parantropos
y kenyantropos. Los sobrevivientes obtuvieron suficiente
informacion genética para continuar airosos la aventura.
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CARTA A LA EDITORA

Neurociencias y quinta revolucion industrial: El futuro ha llegado

Neurosciences and fifth industrial revolution: The future has arrived

Manuel E. Cortés

Sefiora Editora

Las Neurociencias estan siendo protagonistas en los
avances tecnologicos del siglo XXI,! desarrollos catali-
zados por la Quinta Revolucion Industrial (SRI)? Esta
carta presenta los principales componentes de la interac-
cion Neurociencias-Tecnologias SRI, vinculo revolucio-
nario para la biomedicina y otras areas.

La 5RI comprende personalizacion en masa, colabo-
racion cultural, centrarse en el paciente (cliente), sistemas
ciberfisicos (que maximizan los beneficios de la inteli-
gencia humana y artificial) y computacion verde (ambien-
talmente amigable)? Implica interaccion persona-maquina,
con una significativa colaboracion de la robdtica colabora-
tiva («cobotica») y de maquinas interconectadas que opti-
mizan la productividad y la eficiencia humana?? (Figura 1).

Figura 1. Principales componentes de la Quinta Revolucién Industrial (5RI) que retroalimentaran a las Neurociencias y
viceversa. Adaptado de Haleem Javaid? y de Pathak et al? Figura creada con BioRender.com
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Existe creciente interaccion entre Inteligencia Arti-
ficial (IA) y Neurociencia Cognitiva. La A identifica
grandes patrones de datos complejos y puede emular como
el cerebro realiza ciertos calculos? Las redes neuronales
artificiales, analogas a las cerebrales, mejoran la distincion
computacional de imagenes en ingenieria biomédica. Asi,
la Computacion Cognitiva es fundamental para el desa-
rrollo de los sistemas cognitivos ciberfisicos’ Los «cobots»
(robots colaborativos programables) seran compafieros
para los humanos en algunos escenarios? Los dispositivos
inteligentes que interactuan directamente con el cuerpo
seran ampliamente utilizados? Por esto, la interaccion
humano-maquina de la SRI sera, indudablemente, fuente
de discusion para la neuro-étical dados los alcances que
puede tener la interaccion directa de las IA con el cerebro
respecto al resguardo del sentido de intimidad y en la pro-
teccion de datos personales o clinicos de los pacientes.

La 5RI se acelerd por la COVID-19 y las tensiones
sociopoliticas y econdémicas globales. Este mundo de
incertidumbre recibira en el futuro una Sexta Revolucion
Industrial’ En el entretanto, estamos ya insertos en plena
SRI, que impactara profundamente las Neurociencias,
entre ellas la Neurologia, la Neurociencia Cognitiva y la
Ingenieria Neuromédica, por lo cual debemos estar muy
bien informados.
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Programas de control de cisticercosis y erradicacion de epilepsia
relacionada a neurocisticercosis

Cysticercosis control programs and neurocysticercosis-related epilepsy eradication

Oscar H. Del Brutto, MD

Sefiora editora:

Los programas de control destinados a erradicar
la cisticercosis humana son dignos de elogio. En el pro-
grama mas grande y probablemente mejor disefiado de los
realizados hasta la fecha, se seleccionaron seres humanos
y cerdos como objetivos de intervencion. Los seres
humanos recibieron varias rondas de niclosamida y los
cerdos recibieron oxfendazol y vacunacion posterior.! Al
final del periodo de seguimiento, se pudo demostrar inte-
rrupcion de la transmision de la enfermedad, que persistid
por lo menos un afo después de la finalizacion del pro-
grama. La principal leccion de este programa de control
es que varios pasos en el ciclo de la Taenia solium deben
abordarse simultaneamente para lograr el éxito deseado.
Sin embargo, el disefio de este y otros estudios no han per-
mitido evaluar si el éxito estuvo asociado con una reduc-
cion en la tasa de incidencia de epilepsia en la region.

La epilepsia relacionada con neurocisticercosis
(NCC) suele ser secundaria a calcificaciones cerebrales
parenquimatosas, que son una secuela de infecciones pre-
viamente activas. Estas calcificaciones representan focos
epileptogénicos duraderos que pueden dar lugar a con-
vulsiones recurrentes, que persisten durante afios o a con-
vulsiones de nueva aparicién que pueden aparecer varios
afios después de la infeccion inicial?> En la practica cli-
nica diaria en areas endémicas, no es raro ver pacientes
evaluados por un traumatismo craneoencefalico o cefalea
cuya TC revela cisticercos calcificados que varios afios
después desarrollaran convulsiones de inicio reciente a
partir de estos focos. Por lo tanto, no debe esperarse que
los programas de control que logran detener la transmision

de la cisticercosis reduzcan significativamente la carga de
la epilepsia relacionada con la NCC, al menos a corto o
mediano plazo. Un claro ejemplo de esto es la cohorte
del Proyecto Atahualpa, un estudio de base poblacional
realizado en un pueblo rural aislado de la costa ecuato-
riana, donde la transmision de la cisticercosis se ha dete-
nido espontaneamente como lo demuestra la ausencia de
lesiones quisticas viables en personas con epilepsia entre
2004 y 2017 asi como por la ausencia de cerdos activa-
mente infectados? En esta poblacion, donde casi el 10%
de los individuos >20 afios tienen NCC, la razén de riesgo
de incidencia actual es superior a 200 por 100.000 per-
sonas-aflo, y la fraccion atribuible de incidencia de epi-
lepsia de inicio tardio debido a NCC es superior al 30%?
Los programas de intervencion para la eliminacion
de la cisticercosis son necesarios y bienvenidos, pero no
deben interpretarse como la tltima palabra sobre el tema
de la epilepsia relacionada con la NCC¢ La epilepsia aso-
ciada a NCC residual, especialmente en personas con NCC
calcificada, persistira durante décadas. Es obligatorio moni-
torear de cerca a la poblacion después del programa para
reducir el estigma (que a menudo resulta en un sub-registro)
y para mejorar la brecha de tratamiento, que es un problema
importante en entornos remotos donde la NCC es endémica.
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ARTICULO ORIGINAL

Testing the reliability of the Downton Fall Risk Index for predicting
incident falls in community-dwelling older adults. A prospective
population-based study.

FEvaluacion de la confiabilidad del “Indice Downton de riesgo de caidas” como predictor de
caidas ncidentes en adultos mayores que viven en la comumdad. Estudio poblacional prospectivo.

Oscar H. Del Brutto, MD;' Robertino M. Mera, MD, PhD;? Denisse A. Rumbea, MHA ;!
Bettsy Y. Recalde, MD;' Mark J. Sedler, MD, MPH?

Abstract

Background: Accidental falls are a major cause of disability and death in older adults. However, the reliability of instru-
ments designed to estimate the risk of future falls has not been adequately established in community dwellers. Methods: Depar-
ting from a previous cross-sectional study of older adults living in rural Ecuador that estimated the potential risk of future falls,
we carried out a prospective longitudinal study to assess the reliability of the Downton Fall Risk Index (DFRI) as a predictor
of incident falls during three years of follow-up. Results: Of 254 individuals, 158 (62%) experienced incident falls. The mean
score of the baseline DFRI was 1.6+1.3 points, with 54 (21%) individuals showing an increased risk for future falls (DFRI score
>3 points). Forty-seven of the 54 individuals with a positive DFRI had incident falls as opposed to 111/200 individuals with a
negative DFRI (p<0.001). An adjusted logistic regression model found that individuals with a positive DFRI have a fivefold
increase in incident falls compared with those having a negative DFRI (OR: 4.91; 95% C.I.: 1.94 — 12.4). Receiver operator
characteristics curve analysis showed an area under the curve (AUC) of 0.612 (95% C.1.: 0.568 — 0.657) for a positive DFRI to
predict incident falls. However, the AUC for the predictive value of incident falls given a history of previous falls (as a single
variable) was 0.908 (95% C.1.: 0.875 — 0.942). Conclusions: The DFRI has only a moderate predictive value for the occurrence
of incident falls that is surpassed by that of previous falls.

Keywords: Downton Fall Risk Index; Falls; Older adults; Population-based longitudinal cohort; Rural communities.

Resumen

Antecedentes: Las caidas accidentales son una de las causas principales de discapacidad y muerte en adultos mayores. Sin
embargo, la confiabilidad de los instrumentos disefiados para estimar el riesgo de futuras caidas no se ha establecido adecua-
damente a nivel comunitario. Métodos: Partiendo de un estudio transversal previo realizado en adultos mayores residentes en
zonas rurales de Ecuador que estim¢ el riesgo potencial de caidas futuras, realizamos un estudio longitudinal prospectivo para
evaluar la confiabilidad del indice Downton de Riesgo de Caidas de (IDRC) como predictor de caidas incidentes durante tres
aflos de seguimiento. Resultados: De 254 individuos, 158 (62%) experimentaron caidas incidentes. La puntuaciéon media del
IDRC inicial fue de 1,6 + 1,3 puntos. De éstos, 54 (21 %) presentaron mayor riesgo de caidas futuras (puntuaciéon IDRC >3 pun-
tos). Cuarenta y siete de los 54 individuos con IDRC positivo tuvieron caidas incidentes en comparacion con 111/200 indivi-
duos con IDRC negativo (p<0,001). Un modelo de regresion logistica ajustado encontrd que las personas con un IDRC positivo
tenian un aumento cinco veces mayor de caidas incidentes en comparacion con aquellos que tuvieron un IDRC negativo (OR:
4,91; 95% 1.C.: 1,94 — 12,4). El analisis ROC mostr6 un area bajo la curva de 0,612 (95% C.I.: 0,568 — 0,657) para un IDRC
positivo para predecir caidas incidentes. Sin embargo, el area bajo la curva para el valor predictivo de caidas incidentes dado
un historial de caidas previas (como variable unica) fue de 0,908 (95% I1.C.: 0,875 — 0,942). Conclusiones: E1 IDRC tiene sola-
mente un valor predictivo moderado para la ocurrencia de caidas futuras y es superado por el valor predictivo de caidas previas.

Palabras clave: indice Downton de riesgo de caidas; Caidas; Adultos mayores; Estudio poblacional prospectivo; Comunidades rurales.
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Introduction

According to the World Health Organization, acci-
dental falls are a leading cause of non-fatal and fatal inju-
ries in older adults, accounting for more than 37 million
cases severe enough to require medical attention, and
almost 700,000 case-fatalities annually! The vast majo-
rity of these cases occur in Low- and Middle-Income
Countries (LMIC), where the risk factors for falls differ
from those observed in High Income Countries (HIC).
This is particularly evident in rural settings where wor-
king conditions with poor safety standards and inade-
quate housing contribute to an increased risk of falls? A
recent cross-sectional study conducted among commu-
nity-dwelling older adults living in Atahualpa, a rural
Ecuadorian village? demonstrated a high frequency of
falls in the year prior to the study (53%) despite a dispro-
portionately theoretically low risk of future falls (27%)
according to the Downton Fall Risk Index (DFRI). The
DFRI is a field instrument constructed to predict the risk
of future falls according to history of falls and clinical
characteristics of individuals at baseline?

In view of the scarcity of healthcare resources in
remote rural communities of LMIC, an accurate esti-
mate of the actual risk of future falls is important for
planning cost-effective strategies aimed at reducing the
risk of falls as well as addressing their consequent mor-
bidities in these vulnerable populations. The DFRI has
mostly been used in HIC and fails to adequately consider
the impact of environmental factors that contribute to the
actual risk of future falls among people living in rural
villages of LMIC#*7 For this reason, the predictive value
of the DFRI may not be reliable in these settings. Even in
HIC, some studies have failed to corroborate the validity
of this field instrument, and a recent meta-analysis found
a relatively low reliability of the DFRI for predicting the
risk of future falls®?

There is no longitudinal data on the accuracy of
the DFRI in predicting falls among community-dwe-
lling older adults living in rural settings. Utilizing base-
line data from the previously mentioned cross-sectional
study conducted in Atahualpa] we examined the relia-
bility of the DFRI as a predictor of incident falls during
three years of prospective follow-up.

Methods

Study population: The study was conducted in com-
munity-dwellers aged >60 years living in Atahualpa, a
rural village located in coastal Ecuador. Inhabitants are
homogeneous regarding ethnicity (Amerindian ancestry),
low levels of education, poor socio-economic status, and
dietary habits, as detailed elsewhere!® The diet is rich in
oily fish, fruits and carbohydrates, but restricted in other
types of meat, dairy products, and highly processed foods.
Physical activity is satisfactory, since most residents mobi-

lize within the village by walking or bicycle riding, as very
few own a motor vehicle. Figure 1 shows characteristics
of the village. Most streets are non-paved and became
muddy during the rainy season. In addition, many houses
have architectural barriers such as unsafe steps, narrow
doors and small bathrooms. About 20% of houses have
open latrines with humid and uneven floor surfaces. The
village has only one public health center staffed by general
physicians, nurses, odontologists, and obstetricians.

Figure 1. Characteristics of Atahualpa, depicting non-paved streets,
houses with architectural barriers and open latrines, all providing
scenarios that favor the occurrence of accidental falls

Study design: Atahualpa residents aged >60 years
identified by means of annual door-to-door surveys and
enrolled in the Atahualpa Project from June 2012 to May
2018 were invited to participate, and those who remained
actively enrolled in the cohort as of January 2019 and
signed a comprehensive informed consent were consi-
dered eligible for follow-up. Interviews and procedures at
enrolment aimed to assess demographics, alcohol intake,
cardiovascular risk factors, and history of an overt stroke.
During the first two months of 2019 a structured question-
naire was applied to evaluate history, severity, and circum-
stances surrounding accidental falls. In addition, the risk
of future falls was assessed by means of the DFRI? Indivi-
duals participating in the baseline study were followed for
three years in order to assess the reliability of the baseline
DFRI for predicting the actual risk of incident falls.

During the course of the study, Atahualpa residents
were periodically visited at their homes to update infor-
mation about their continued residence in the village
and the occurrence of any incident strokes. At the end
of the follow-up period (March 2022), a falls assessment
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questionnaire was again administered to those indivi-
duals remaining in the active cohort. Research staff who
carried out the follow-up questionnaire were blind to the
results of baseline assessments. Individuals who emi-
grated, declined consent, died during the study years or
who suffered an incident stroke were excluded from the
final analysis. The study followed the recommendations
of the standards for reporting of observational longitu-
dinal studies in epidemiology (STROBE) guidelines!
The study protocol and informed consent forms were
approved by the [.R.B. of our Institution.

Falls assessment: A structured questionnaire was
used for baseline falls assessment. As detailed elsewhere}
this questionnaire consists of four questions: 1) Have you
experienced an unintentional fall in the year before this test
(if positive, how many falls can you recall); 2) What was
(were) the most likely cause(s) of the fall(s)?; 3) Did a fall
resulted in hospitalization?; and 4) Were there any bone
fracture(s) due to a fall? (specify which bones). At follow-
up, a similar questionnaire was given to all participants,
the only difference being that the follow-up exam inquired
about falls during the previous three years. The risk of
future falls was estimated — at baseline — by the DFRI, a
five-question instrument that ascertains the history of pre-
vious falls, the use of specific medications (tranquilizers/
sedatives, diuretics, non-diuretic anti-hypertensives, anti-
parkinsonians, and antidepressants), any sensory or motor
deficits (visual impairment, hearing impairment, paresis),
gait abnormalities (with or without aid or impossible), and
the presence of confusion®® A score >3 points in the DFRI
indicates an elevated risk for future falls. The analysis also
takes into account the continuous DFRI score.

Covariates investigated: Age, sex, level of education,
severity of alcohol intake, cardiovascular risk factors,
and prevalent overt strokes were selected as covariates of
interest, and were assessed by means of interviews and
procedures previously described in the Atahualpa Pro-
ject!® These covariates were identified as they have been
shown to modify fall risk in similar studies conducted
in other regions!? In order to assess traditional cardio-
vascular risk factors, the American Heart Association
criteria were used to define poor physical activity, body
mass index, and blood pressure levels!® Alcohol intake
was classified as severe if >50g per day. To identify pre-
valent overt stroke cases (at baseline), all participants
were screened by rural doctors with the use of a validated
field questionnaire, and then, certified neurologists con-
firmed the diagnosis with the aid of a brain MRI.

Statistical Analyses: Descriptive statistics are presented
as means with standard deviations for continuous variables
and as percentages with 95% confidence intervals (C.I.) for
categorical variables. Logistic regression models were fitted
to assess the relationship between the DFRI (dichotomized
and continuous) and incident falls, after adjusting for the
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aforementioned covariates. Reliability of a positive DFRI to
predict incident falls was assessed by calculating its sensiti-
vity and specificity, as well as its positive and negative pre-
dictive values. Using receiver operator characteristics (ROC)
curve analysis, we calculated the area under the curve (AUC)
for the trustworthiness of a positive DFRI to predict incident
falls. In addition, reliability of history of falls (as a single
exposure variable instead of a positive DFRI) to predict inci-
dent falls was calculated by means of a different ROC curve
analysis and AUC calculation. All analyses were carried out
by using STATA version 17 (College Station, TX, USA).

Results

A total of 327 (71%) out of 463 individuals aged >60
years enrolled in the Atahualpa Project cohort from 2012
to 2018 had baseline interviews to document previous
accidental falls and to estimate the risk of future falls.
Among the 136 excluded individuals, 68 died, 15 emi-
grated between enrollment and the invitation for these
interviews, and the remaining 53 declined consent. At
baseline, three additional subjects were not ambulatory
and therefore excluded from the cohort. Excluded indi-
viduals were older and had worse physical activity than
those eligible for follow-up. Otherwise, there were no
differences across groups (Table 1).

Follow-up assessments were possible in 270 (83%)
of 324 individuals eligible at baseline. The others died
(n=51), emigrated or declined consent (n=3) during the
follow-up. In addition, 16 individuals developed an inci-
dent stroke and were not included in analysis due to a
potential increased risk of falls that could have not been
predicted by the baseline DFRI. Figure 2 shows the rea-
sons for exclusion of participants at each stage of the
enrollment process. Follow-up time between baseline
and follow-up assessments was 803 person-years (95%
C.I.: 802 — 804 years) in the 254 individuals who com-
pleted the study. The mean person-years of follow up was
3.2 years with a standard deviation of +0.04.

Table 1. Characteristics of Atahualpa residents aged >60 years iden-
tified by means of door-to-door surveys according to whether they
were excluded or considered eligible candidates for the follow-up.

Excluded Eligible for

individuals follow-up
(n=139) (n=324) p value

Age, years, meantSD 74.4£10.4 70.3£8 <0.001*
Women, n (%) 73 (53) 183 (56) 0.432
Primary school education, n (%) 111 (80) 250 (77) 0.521
Body mass index 230 kg/m2, n (%) 31 (22) 77 (24) 0.733
Poor physical activity, n (%) 28 (20) 27 (8) <0.001*
Hypertension, n (%) 71 (51) 139 (43) 0.105
Severe alcohol intake, n (%) 14 (10) 52 (16) 0.092
Stroke at baseline, n (%) 11(8) 22 (7) 0.667

* Statistically significant result.



Figure 2. Flow chart showing enrollment and the reasons for exclu-
ding participants at each stage of this process.

At baseline, the mean age of 254 participants was
68.946.9 years, 146 (57%) were women, and 192 (76%)
had primary school education only. Sixty-three (25%)
subjects had a body mass index >30 kg/m2, 15 (6%) had
no vigorous or moderate physical activity, 101 (40%) had
blood pressure levels >140/>90 mmHg, 44 (17%) had
severe alcohol intake, and 15 (6%) had an overt stroke
(confirmed by MRI). Also at baseline, a history of falls in
the year prior was recalled by 135 (53%) individuals. Of
these, 107 (79%) had only one or two fall episodes. Falls
most often occurred outdoors and were almost always
related to stumbling due to irregularity of the non-paved
streets or bicycle falls. Indoors falls were often linked to
bed or hammock falls. Less common causes for outdoors
or indoors falls included alcohol intoxication, motor
weakness and syncope. None of these individuals needed
hospitalization after the fall and no individual had bone
fractures as the result of the fall. The mean DFRI score
in the entire population was 1.6£1.3 points (range: 0 to
6 points), with 54 (21%) individuals having an increased
risk of future falls (DFRI score >3 points).

A total of 158 (62%) individuals experienced one or
more falls during the follow-up (mean number of falls:
2.7+2.4; range: 1 to 18 falls). Sixteen individuals required
hospitalization for falls, which were related to bone frac-
tures in 50% of cases. Bone fractures involved the wrist/fin-
gers in three cases, the shoulder girdle in two, the forearms
in two, and the ankle in the remaining subject. There were
no cases of skull bones or hip fractures nor fall-related
deaths in our population. Comparison of clinical characte-
ristics across individuals who had incident falls versus than
those who did not, showed that previous strokes, history

Table 2. Factors influencing the occurrence of incident falls among
254 individuals included in this study (unadjusted analyses).

No incident Incident

falls falls

(n=96) (n=158) p value
Age, years, meantSD 6816.4 69.447.2 0.119
Women, n (%) 50 (52) 96 (61) 0.175
Primary school education, n (%) 75 (78) 117 (74) 0.464
Body mass index 230 kg/m2, n (%) 25 (26) 38 (24) 0.722
Poor physical activity, n (%) 5(5) 10 (6) 0.713
Hypertension, n (%) 33 (34) 68 (43) 0.171
Severe alcohol intake, n (%) 19 (20) 25 (16) 0.418
Stroke at baseline, n (%) 1(1) 14 (9) 0.011*
History of falls, n (%) 3(3) 134 (85) <0.001*
DFRIS score at baseline, mean+SD ~ 1.1#1 1.8+1.4 <0.001*
DFRI positive* at baseline, n (%) 7(7) 47 (30) <0.001*

* Statistically significant result
§ DFRI: Downton Fall Risk Index.
1 DFRI positive means a score of 23 points.

of falls, the baseline DFRI score and the number of indi-
viduals with a positive DFRI were significantly different
across groups in unadjusted analyses (Table 2). A multiva-
riate logistic regression model that used a positive DFRI as
the exposure (independent variable) and incident falls as
the outcome (dependent variable) showed that individuals
with a positive DFRI have a fivefold increase in the rate
of incident falls than those without history of falls (OR:
4.91; 95% C.1.: 1.94 — 12.4; p=0.001). None of the cova-
riates used for adjustment remained independently signifi-
cant in this model, but previous strokes attained a marginal
significance (p=0.062) (Table 3). A separate multivariate
logistic regression model that used the continuous DFRI
score as the exposure and incident falls as the outcome
also showed a significant association between the main
investigated variables (OR: 1.56; 95% C.1.: 1.18 — 2.06;

Table 3. Logistic regression model showing a significant association
between a positive Downton Fall Risk Index (=3 points) and incident
falls (outcome) in the study population.

Incident falls Odds ratio  95% C.I. p value
Positive Downton Fall Risk Index 4.91 1.94-12.4 0.001*
Age at baseline 1.00 0.96 — 1.05 0.904
Being women 1.51 0.78 - 2.91 0.224
Primary school education 0.74 0.39-1.42 0.367
Body mass index 230 kg/m2 0.82 0.42-1.61 0.571
Poor physical activity 0.69 0.19-2.46 0.568
Arterial hypertension 0.99 0.56 - 1.79 0.996
Severe alcohol intake 1.12 0.48 - 2.61 0.800
Stroke at baseline 7.56 0.91 -63.04 0.062

* Statistically significant result.
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p=0.002), which was clearly evidenced as increased ave-
rage proportions of incident falls among individuals with
two or more points in the DFRI score.

Figure 3. Graph plot showing average proportions of incident falls
according to scores in the Downton Fall Risk Index at baseline.

ROC analysis revealed that a positive DFRI has a sen-
sitivity of 29.7% (95% C.L.: 22.8% — 37.6%), a specificity
of 92.7% (95% C.1.: 85.1% — 96.8%), a positive predictive
value of 87% (95% C.L.: 74.5% — 94.2%), and a negative
predictive value of 44.5% (95% C.L.: 37.5% — 51.7%) for
the occurrence of incident falls. The AUC for the predictive
value of incident falls given a positive DFRI was 0.612 (95%
C.1.:0.568 — 0.657). A separate ROC analysis using only his-
tory of falls at baseline as the exposure (and not the DFRI)
showed a sensitivity of 84.8% (95% C.1.: 78% — 89.8%), a
specificity of 96.9% (95% C.1.: 90.5% — 99.2%)), a positive
predictive value of 97.8% (95% C.1.: 93.2% — 99.4%), and
a negative predictive value of 79.5% (95% C.1.: 70.8% —
86.2%) for the occurrence of incident falls. The AUC for the
predictive value of incident falls given a history of previous
falls was 0.908 (95% C.1.: 0.875 — 0.942).

Discussion

This longitudinal prospective cohort, conducted in
community-dwelling older adults living in a remote rural
community, showed significant associations between
a positive DFRI as well as the continuous DFRI score
and the occurrence of incident falls. Despite these results,
however, the DFRI has a poor sensitivity and a low
negative predictive value to predict incident falls, a fin-
ding that was confirmed by ROC curve analysis (AUC:
0.612). When only a history of previous falls was used
for analysis, the predictive value of this variable was
much higher (AUC: 0.908) than the total DFRI. Given
that previous falls are a core component of the DFRI, this
factor is likely the most important variable that accounts
for the aforementioned associations. The other compo-
nents of this field instrument, namely, use of medications,
sensory or motor deficits, gait abnormalities and confu-

20 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 31, No 3, 2022

sion, do not appear to have a major role as predictors of
future falls in the study population.

Despite differences in study populations, two Swe-
dish studies conducted in subjects hospitalized in geria-
tric units demonstrated that history of falls was the most
relevant risk factors accounting for falls after discharge,
even more predictive than the DFRI® As previously men-
tioned, reliability of the DFRI for predicting the risk of
future falls has been questioned in a recent systematic
review? In that review, the pooled sensitivity of the DFRI
was adequate (84%) while the pooled specificity was low
(26%). The present study shows the opposite result, a sen-
sitivity of about 30% and a specificity of nearly 93%. Such
differences point to lack of consistence (reliability) of the
DFRI when used for predicting the risk of future falls. For
example, Moreover, another study found that the DFRI
was inversely associated with the risk of future falls (at
least in women)!* These inconsistencies could have been
not only related to heterogeneity of study populations but
probably due to inconsistencies within the structure of the
DFRI. As previously noted, the DFRI does not take into
account environmental factors, which most likely contri-
bute to a sizable percentage of falls among older adults.

With regard to the characteristics and severity of
falls, results of this prospective cohort align with those of
the previous cross-sectional study conducted in the same
population? Most individuals had one or two incident falls
and only 5% had bone fractures. None of these fractures
involved the hip or skull bones and there were no falls-
related casualties in the study population. Hospitalization
after a fall was rare. These characteristics are substantially
different than those reported in other studies carried out in
HIC and in residents of long care facilities**'>!7 Overuse
of sedatives and certain analgesics undoubtedly predispose
older adults admitted to long-care facilities to falls and lead
to worse outcomes. In the event of a fall, alert individuals
are more likely to stretch their arms in an attempt to reduce
the impact from the fall, and this may account for the lower
severity of falls in the study population compared to set-
tings such as long care facilities. None of the investigated
clinical characteristics of study participants were signifi-
cantly associated with incident falls, supporting the notion
that falls in rural settings are not related to intrinsic con-
ditions but to environmental factors. These results differ
from those of a systematic review of articles from deve-
loped countries, where long term exercise was associated
with fewer and less severe falls!® Such differences can be
explained by the fact that only 6% of the study population
have poor physical activity and the sample may be insuffi-
cient to find significant differences in analysis.

Major strengths of the present study include the
longitudinal prospective population-based design with
unbiased enrollment of participants as well as the syste-
matic assessment of individuals by means of the same



field instrument at baseline and follow-up. Homogeneity
of the study population is, at the same time, a strength and
a limitation of the study. It is a strength because it provides,
for the first time, information on incident falls in commu-
nity-dwellers of Amerindian ancestry living in remote
rural villages; these results are particularly relevant for the
millions of Amerindians living in similar conditions. At
the same time, it is a limitation because our results cannot
be generalized to other races/ethnic groups or to indivi-
duals living in long care facilities. Another limitation is the
recall bias, since individuals were asked to remember his-
tory of falls in the three years prior the study.

In conclusion, the results of this study suggest that the
DFRI is significantly associated with incident falls, but its
predictive value is less than that of history of falls taken as
a single variable. This is accounted for the fact that indivi-
duals may have a positive DFRI due to medication use and
confusion without necessarily having a history of falls. It
is possible that other field instruments used to predict the
risk of future falls may be more accurate than the DFRI in
remote rural settings. Further studies are warranted to iden-
tify more reliable methods for ascertaining the risk of falls
in older adults living in underserved communities.
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ARTICULO ORIGINAL

Memoria episodica evaluada a partir de estimulos neutros y emocionales
en pacientes con antecedentes de trauma craneoencefalico y grupo control

Episodic memory evaluated from neutral and emotional stimuli in patients with a
lustory of traumatic brain iyury and a control group

Edison Alexander Escorsa-Realpe, Alida Vanessa Maquilén-Moreno

Resumen

Objetivo: Comparar el desempefio en memoria episddica evaluada con estimulos neutros y emocionales en pacientes con ante-
cedente de trauma craneoencefalico y un grupo control. Método: Esta investigacion contd con una metodologia cuantitativa no ex-
perimental, se traté de un estudio cuasi-experimental de alcance descriptivo de comparacion entre grupos; el grupo con antecedentes
estuvo compuesto por 15 pacientes del Hospital Universitario del Valle de la ciudad de Cali, de los cuales 8 fueron hombres y 7 mu-
jeres; el grupo control estuvo compuesto por 15 participantes: 5 hombres y 10 mujeres. Se evalud la memoria episodica con estimulos
emocionales y neutros con la Prueba de Memoria Emocional Auditivo Visual y el Test de California Verbal Learning Test (CVLT)
respectivamente. Resultados: Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mayoria de subpruebas de memoria
episodica evaluada con estimulos neutros, a nivel de almacenamiento, interferencia, memoria a corto y largo plazo, y falsos positivos
semanticos; en cuanto a la memoria evaluada con estimulos emocionales se identificaron diferencias significativas en codificacion y
evocacion. Conclusion: Se evidencia un menor rendimiento de los pacientes con TCE en almacenamiento en memoria, con estimulos
neutros, lo que influye en su bajo puntaje en evocacion. Con relacion a lo emocional presentan un desempeiio inferior en la capacidad
para estimar el valor o peso emocional general de la historia, lo que parece influir en una adecuada codificacion.

Palabras clave: Memoria episddica, memoria emocional, trauma craneoencefalico, grupo control

Summary

Objective: To compare the performance in episodic memory evaluated with neutral and emotional stimuli in patients with a
history of traumatic brain injury and a control group. Method: This research had a non-experimental quantitative methodology, it
was a quasi-experimental study of descriptive scope of comparison between groups; the group with a history was made up of 15
patients from the Hospital Universitario del Valle in the city of Cali, of which 8 were men and 7 women; the control group consisted
of 15 participants: 5 men and 10 women. Episodic memory with emotional and neutral stimuli was assessed with the Auditory-Visual
Emotional Memory Test and the California Verbal Learning Test (CVLT), respectively. Results: Statistically significant differences
were found in most of the episodic memory subtests evaluated with neutral stimuli, at the level of storage, interference, short- and
long-term memory, and semantic false positives; Regarding the memory evaluated with emotional stimuli, significant differences
were identified in encoding and recall. Conclusion: There is evidence of a lower performance of patients with TBI in memory storage
with neutral stimuli, which influences their low score in recall, in relation to the emotional they present a lower performance in the
ability to estimate the value or general emotional weight of the story, which seems to influence proper encoding.

Keywords: Episodic memory, emotional memory, traumatic brain injury, control group

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 31, N° 3, 2022

Introduccion

El traumatismo crancoencefalico (TCE) es una pato- raciones en el estado de la conciencia, periodo de amnesia
logia médica no congénita ni degenerativa que se caracte- postraumatica, cambios neurologicos o neurofisiologicos
riza por la presencia de un dafio cerebral secundario a una y fracturas de craneo o lesiones intracraneanas que puedan
fuerza mecanica externa sobre el craneo en el que se pre- ser atribuidas al trauma; se lo puede clasificar segun su
senta por lo menos uno de los siguientes elementos: alte- severidad en: leve, moderado o grave!?
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El TCE es la principal causa de muerte en personas
menores de 45 afios y es la causa mas comun de incapa-
cidad neurologica acompafiada de una larga esperanza de
vida. La tasa de mortalidad en Colombia es de 125 por
100.00 habitantes. En Cali las muertes por TCE son aproxi-
madamente 1.200 al afio, en esta ciudad el principal centro
de atencion médica para esta patologia es el Hospital Uni-
versitario del Valle, en el que el 70% de casos atendidos en
el servicio de urgencias corresponde a esta patologia?

El TCE puede tener varias posibles consecuencias
en la vida de la persona, que pueden ser de tipo fisicas
y neurologicas, cognitivas, emocionales y conductuales.
Dentro de las diferentes secuelas cognitivas que se
pueden producir como consecuencia de un TCE, las alte-
raciones de la memoria y del aprendizaje son de las mas
reportadas y estudiadas.! De hecho, la bibliografia que se
puede encontrar alrededor de este tema es amplia, con
investigaciones que abordan diferentes tematicas; por
ejemplo, la relacion entre la amnesia postraumatica y la
gravedad del TCE} memoria declarativa procedimental
y TCE? entre muchas otras. Sin embargo, a pesar de la
cantidad de bibliografia que aborda este tema, llama la
atencion que es dificil encontrar investigaciones que
exploren la relacion entre TCE y memoria emocional;
se encuentra bibliografia que aborda de forma exclusiva
la influencia de la emocion en el proceso de memoria
aunque sin ahondar en si esta influencia puede verse
afectada o no en situaciones de dafio cerebral’ o informa-
cion que asocia la amigdala (una de las estructuras rela-
cionada con las emociones y que puede verse afectada en
este tipo de pacientes) con déficits en la memoria vincu-
lada a rostros y emociones? Se ha estudiado la memoria
emocional en pacientes con dafio cerebral debido a otras
etiologias, entre las que se encuentran la epilepsia del
16bulo temporal) e incluso en pacientes que cursan con
procesos neurodegenerativos,® pero la relacion entre
memoria emocional y TCE ha sido poco investigada.

A continuacion, se aborda con mas detalle el tema de
la memoria, como influye la emocion en ésta y su relacion
con el dafio cerebral.

La memoria se define como un proceso a partir del
cual se codifica, almacena y recupera la informacion, fun-
damental para el aprendizaje, por tanto, puede entenderse
como una capacidad que permite adquirir, mantener y uti-
lizar diversos tipos de informacion!! Esta compuesta por
diferentes sistemas que se especializan en el manejo de
datos especificos, ademas de tener correlatos neuroanato-
micos particulares; Comprende una serie de fases, en su
orden, la codificacion que implica la representacion neural
de una experiencia, que se conoce como engrama. Por su
parte, el almacenamiento/consolidacion implica que este
engrama se conserve a lo largo del tiempo y la recupe-
racion supone, la capacidad para activar, restablecer el
engrama nuevamente frente a una demanda consciente.?

Esta investigacion se enfocd en la memoria episé-
dica o autonoética, que se define como un sistema que
permite almacenar hechos que cuentan con un referente
espacio-temporal (permite dar cuenta de qué ocurriod,
cuando y donde), abarca sucesos de la historia personal,
familiar y social, por tanto, incluye aquellos eventos con
contenido emocional, que no so6lo se recuerdan con mayor
facilidad, sino que se pueden evocar con mayor detalle!

Kan, Alexander y Verfaellie' sefialan como correlato
neuroanatomico y funcional de la memoria declarativa el
lobulo temporal (que implica ademds estructuras como
la amigdala, que esta relacionada con el procesamiento
mnésico emocional mediante asociaciones de refuerzo y
castigo), en el cual se pueden diferenciar areas, asociando
el hipocampo especificamente a la memoria episddica.
Estas areas suelen ser muy vulnerables al dafio frente a
un TCE, dado que las fuerzas de traslacion que se pro-
ducen durante este, pueden originar lesiones en el 16bulo
temporal y frontal (al chocar contra estructuras dseas
adyacentes), y las fuerzas rotacionales pueden hacerlo en
estructuras profundas, produciendo contusiones y dafio
axonal difuso, lo que implica que incluso en los casos en
donde no se observan un dafio macroscopico estructural
visible, pueden presentarse lesiones a nivel microscopico
y no localizadas, lo que puede ocasionar disfunciones
neurologicas que afecten globalmente al cerebro.®

Con respecto a la relacion que existe entre memoria
y emocion Dolcos et al!® sefiala que la potenciacion de la
memoria a partir de los contenidos emocionales se basa
en la interaccion de areas temporales mediales y arecas
prefrontales, las primeras se encuentran relacionadas con
el nivel de activacidon/excitacion y es en la asociacion y
conexion de estas areas con el prefrontal en donde se da
el efecto de la valencia emocional.

Vakil, Greenstein, Weiss y Shtein,'’ sefialan por su
parte, el importante papel del l6bulo frontal, especifica-
mente en la fase de recuperacion, donde es necesario des-
plegar estrategias, que requieren de la funcion ejecutiva.
Los autores sefialan que el recuerdo verbal exige una orga-
nizacioén con un componente semantico, el cual también
depende del funcionamiento intacto del lobulo frontal.

En lo que respecta a la memoria episodica en los
pacientes que han sufrido un TCE, es necesario tener en
cuenta la lenta maduracion del 16bulo frontal, que se prolonga
hasta la edad adulta temprana, - edad de mayor incidencia
para el TCE -, y que ademas ésta es un area que, como se
sefial6 antes, por la mecanica del trauma suele resultar afec-
tada, razon por la cual es posible plantear que los 16bulos
frontales sean mas susceptibles a los efectos del dafio cere-
bral traumatico, comprometiendo las funciones asociadas a
éste!® A ello se suma, lo reportado por Dangond-Jimenez y
Ruiz-Brito,” quienes identifican una corteza frontal y tem-
poral mas delgada en adolescentes con antecedente de TCE,
que se relaciona con un funcionamiento ejecutivo deficitario.
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Es preciso sefialar que el grosor cortical prefrontal y temporal,
en pacientes con antecedente de TCE, disminuyen de manera
considerable en corteza prefrontal medial y l6bulo temporal
medial, siendo mas significativa en este ultimo, que como se
ha indicado, es fundamental en el proceso de memoria.”

Por otra parte, Paterno, Folweiler y Cohen'? sefialan
como parte de la fisiopatologia del deterioro de la
memoria posterior a un TCE, afectacién del hipocampo,
clave en la memoria episddica, refiriendo especifica-
mente la alteracion en algunos circuitos, entre ellos los
que abarcan la circunvolucion dentada; asi como las areas
CA3 y CAl. Se plantea esto dado que se atribuye a la
region CA1 como CA3 un papel importante en la codifi-
cacion y recuperacion en la memoria episodica, presen-
tando la primera hipoexcitabilidad postrauma y la ultima,
se ha identificado constituye una zona susceptible a pre-
sentar muerte neuronal después de un TCE.

Quijano et al? describen en su investigacion en
pacientes con antecedente de TCE, alteraciones en el
recuerdo de informacién tanto semdantica como episo-
dica. Se encuentra que, en cuanto al aprendizaje audio-
verbal de informacion nueva, el rendimiento en la curva
de memoria es menor que en sujetos sanos. Vakil et al!’
coinciden con lo anterior manifestando que dentro de las
alteraciones mas importantes y quejas mas frecuentes
posteriores al TCE moderado a grave, se encuentra el
compromiso de memoria, especificamente en modalidad
verbal. Estos autores, ademas sefialan que el déficit de
memoria se relaciona con el deterioro de las funciones
ejecutivas- asociadas a l6bulos frontales-, dado que estas
contribuyen a la memoria episoédica de multiples formas,
entre ellas el uso de estrategias de codificacion, recupe-
racioén y monitoreo, asi como participan en el proceso en
el cual se relaciona la informacién con coordenadas tem-
porales y espaciales. Es importante considerar lo anterior
dado que, la lesion axonal difusa, que de acuerdo a estos
autores suele presentarse después de un TCE, afecta las
conexiones entre 16bulos frontales, temporales y estruc-
turas subcorticales. Barrera?! sefiala ademas la presencia
de fendmenos patologicos tipo intrusiones, asi como per-
severaciones, los cuales sugieren problemas en la organi-
zacion de los sistemas semanticos y almacén 1éxico, invo-
lucrando la region parietal y temporal izquierda.

Se encuentra que, en pacientes con TCE de moderado
a grave, se presenta déficit significativo en aprendizaje a
nivel de memoria verbal, de manera diferida principal-
mente, aumentando la gravedad en relacion con el tiempo
de evolucion de la lesion!” Estos autores refieren lo ante-
rior, después de evaluar la memoria episddica por medio
de lista de palabras y de historias, realizando una diferen-
ciacion importante frente a la exigencia de ambas tareas.
En este estudio, el rendimiento frente a ambas tareas
(lista de palabras o historias) se ve afectado de manera
similar después de TCE moderado a grave; encontrando
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que, el compromiso de memoria suele ser marcado en una
modalidad sensorial, siendo esta la verbal. En cuanto al
recuerdo inmediato y diferido, es este ultimo, como se
sefialé previamente, el mas comprometido.

Es fundamental sefalar que, ha sido posible observar
en pacientes con trauma craneoencefélico severo una dis-
minuciéon del volumen amigdalino y reducciéon de las
conexiones de la amigdala con el giro cingulado, teniendo
esto un impacto directo sobre la regulacion emocional?
Ademas, se ha sefialado que pacientes con TCE con com-
promiso del l6bulo temporal muestran defectos en la recu-
peracion de memoria asociada a rostros y emociones? y
que la forma en la que la amigdala puede sufrir dafio tras
este tipo de lesion puede ser por causa directa del trauma
o secundaria debido a edemas o presion intracerebral que
terminan por afectar dicha estructura, hecho que lleva
a considerar que no sélo la reseccidon de esta estructura
seria generadora de déficits, por el contrario, estos pueden
generarse a causa del mecanismo lesional secundario?*

Dado que en la literatura se plantea que los eventos
con contenido emocional pueden recordarse con mayor
facilidad que aquellos neutros? se entiende que existe un
componente “emocional” y “neutro” de la memoria epi-
sodica. La memoria episddica emocional, se define como
la capacidad mediante la cual se codifican, almacenan y
recuperan recuerdos relacionados con eventos que estan
vinculados a estimulos o factores emocionales, como de
alarma o alerta a través de los cuales la informacion pudo
fijarse con mas facilidad?® Esta es fundamental dado que
constituye una base a nivel afectivo, pues posibilita con-
servar aquellos episodios que tienen relevancia emocional
en las interacciones diarias, y con ello estructurar vinculos
en diversos contextos, por lo tanto, al encontrarse alte-
rada se produce un fuerte impacto en la insercion del indi-
viduo a las dindmicas propias de estos, especificamente se
registra inestabilidad en el medio familiar?

Psyrdellis y Justel”” aducen que la memoria emo-
cional se relaciona con el almacenamiento de la infor-
macién que esta acompafnada por factores activadores o
estresantes a través de los cuales puede fijarse con mayor
facilidad y en forma mas duradera, ademas indican que
esta es ilimitada, persistente y su evocacion puede darse
de manera explicita. Cabe anotar que este contenido emo-
cional, es transversal, incidiendo en las fases de codifi-
cacion, almacenamiento, consolidacién y recuperacion
de la memoria. También sefialan la existencia de ciertos
factores que modulan la consolidacion de esta memoria,
explicando el recuerdo de contenido emocional por el
incremento de la activacion que este provoca, especifi-
camente del sistema nervioso simpatico, que se traduce
en mayor liberacion de sustancias adrenales en la sangre,
generando a su vez activacion noradrenérgica en la amig-
dala, lo que potencia los sentidos, la capacidad atencional,
y favorece la memoria a largo plazo?’



Como se expone, la evidencia indica que la memoria
para eventos marcados emocionalmente es mayor, siendo
el grado de activacion emocional amigdalino, un pre-
dictor de la capacidad de recordar el evento. Esto ademas
porque la amigdala facilita la atencién a estimulos
salientes, enviando un feedback répido a las regiones de
procesamiento sensorial, lo que facilita la atencion a esti-
mulos emocionales de forma rapida.

Se habia atribuido este papel a la activacion de la
amigdala y la activacion paralela noradrenérgica-simpatica,
sin embargo, se ha encontrado que, pacientes con dafio en
la amigdala no muestran un efecto de favorecimiento de
la memoria episodica frente a estimulos emocionales, por
esta razon, se entiende que la activacion noradrenérgica, no
es suficiente para favorecer la memoria si no se cuenta con
una amigdala funcional. La activacion noradrenérgica-sim-
patica debe coincidir con la activacion de la amigdala para
lograr un efecto potenciador en la memoria declarativa?

También se ha observado en pacientes con compromiso
de la amigdala debido a lobectomia del 16bulo temporal, un
porcentaje de casos con afectacion severa de la memoria epi-
sodica general, superior al de la poblacion sana?

Por su parte, Calahorra-Romillo' en cuyo estudio se
intenta brindar una vision mas completa de las alteraciones
en memoria emocional, al abordar pacientes con epilepsia
refractaria del 16bulo temporal medial, poblacion sana, y
pacientes con amigdalo-hipocampectomia, encuentra que,
en pacientes con epilepsia refractaria del 16bulo temporal
medial no es posible plantear una relacion significativa
respecto a un déficit en memoria emocional. No obstante,
en pacientes con antecedente de reseccion de la amigdala
e hipocampo derecho se presenta compromiso especifica-
mente en el proceso de evocacion de estimulos emocio-
nales en modalidad visual. Por otra parte, los pacientes
con reseccion de amigdala e hipocampo izquierdos pre-
sentan déficit tanto en codificacion como en recuperacion
a nivel de memoria emocional, en modalidad verbal.

Por ultimo, este autor' sefiala que esta alteracion se
traduce en un compromiso del aprendizaje afectivo, que
incide en los vinculos que estos pacientes establecen, los
cuales resultan afectados, dificultando su ajuste social. A
ello se suma, y en esto radica el principal interés de este
estudio, que no se encuentra como parte de la revision
tedrica, investigaciones que permitan dilucidar el des-
empefio en memoria episdédica emocional, en pacientes
con antecedente de TCE; relacionado posiblemente con
la dificultad para delimitar lesiones que puedan asociarse
de manera clara con los déficits.

Teniendo en cuenta toda la revision bibliogra-
fica expuesta, en esta investigacion se pretende estudiar
poblacion con dafio cerebral adquirido en la cual, la infor-
macion es vasta, sin embargo, de acuerdo a la revision
realizada, no se ha abordado de manera amplia especifica-
mente la memoria emocional en pacientes con TCE y atin

quedan preguntas por responder al respecto, que motivan
la realizacion de esta investigacion.

De este modo, el estudio propuesto generaria un
aporte al conocimiento del dafio cerebral en mencién, en
el campo cognitivo y funcional, que podria servir como
apoyo a las diferentes areas de manejo profesional con
miras al disefio de mejores estrategias de abordaje e inter-
vencion de manera interdisciplinar en problematicas simi-
lares a las expuestas en esta investigacion como son las
consecuencias en memoria episodica debido a TCE.

Método

Esta investigacion contd con una metodologia cuan-
titativa no experimental® Por su naturaleza, se trat6 de un
estudio cuasi-experimental de alcance descriptivo de com-
paracion entre grupos® No hubo una manipulacion de
variable independiente. En su lugar, se conformaron dos
grupos naturales de acuerdo con la presencia o no de TCE.

Participantes
Se llevo a cabo un muestreo por conveniencia con
base en los siguientes criterios de inclusion y exclusion.

Grupo con antecedentes

De este grupo hicieron parte los participantes que
tuvieran antecedentes de trauma craneoencefalico leve a
moderado, en edades comprendidas entre 18 a 40 afios,
nivel de escolaridad minimo noveno grado finalizado.
Minimo tres meses de evolucion del TCE y maximo un
afio sin tratamiento de rehabilitacion neuropsicologica.

Fueron excluidos aquellos que tuvieran: antece-
dentes de dafio cerebral diferente a traumatismo craneo-
encefalico; antecedentes previos al trauma de enfermedad
psiquiatrica de acuerdo con los criterios del Manual Diag-
noéstico y Estadistico de Trastornos Mentales (DSM-V);
antecedentes de consumo de sustancias psicoactivas; alte-
racion en la comprension de instrucciones.

El grupo estuvo compuesto por 15 pacientes del Hos-
pital Universitario del Valle (HUV) de la ciudad de Cali,
de los cuales 8 fueron hombres y 7 mujeres (edad(M) =
31.40 edad(DE) = 5.16; (M)escolaridad = 13.27, (DE)
escolaridad = 2.86).

Grupo sin antecedentes

Este grupo estuvo conformado por participantes que
tuvieran entre 18 y 40 afios con minimo noveno grado
finalizado de escolaridad.

Fueron excluidos aquellos que tuvieran antecedentes de
dafio cerebral, consumo de sustancias psicoactivas y/o enfer-
medad psiquiatrica de acuerdo con los criterios del Manual
Diagnostico y Estadistico de Trastornos Mentales, DSM-V.

El grupo estuvo compuesto por 15 participantes:
5 hombres y 10 mujeres (edad(M) = 29.40 edad(DE) =
5,69; (M)escolaridad = 14.07, (DE)escolaridad = 1.66).
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Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el comité de ética de
la Universidad San Buenaventura sede Bogot4 y del Hos-
pital Universitario del Valle de Cali, para esta investiga-
cion se tomo6 como referencia lo planteado en el coédigo
deontologico (Ley 1090 del Psicélogo Colombiano)?!
referente al empleo del consentimiento informado, el cual
estd debidamente firmado por cada uno de los partici-
pantes en el presente estudio, segun lo establecido en la
resolucion 008430 del Ministerio de Salud la cual regula
el consentimiento informado en Colombia; y se ubicd
el estudio en categoria de riesgo minimo (Republica de
Colombia, Ministerio De Salud del 04 octubre de 1993)32

Instrumentos

El protocolo utilizado para la evaluacion constd
de las siguientes pruebas: Token Test, California Verbal
Learning Test y Prueba de Memoria Emocional Auditivo-
Visual. A continuacion, se describen los diferentes instru-
mentos de evaluacion.

Para la verificacion de uno de los criterios de exclu-
sion fue empleado:

Token Test*

Es una prueba que explora la comprension verbal
usando 20 fichas de diferente color (Rojo, Negro, Azul,
Blanco y Verde) que se colocan en una mesa frente al par-
ticipante. La prueba consiste en seis secciones de instruc-
ciones que van de menor a mayor complejidad segun el
numero de acciones necesarias para resolver la tarea. Los
puntos se asignan si las instrucciones se realizan correc-
tamente o no, la prueba tiene un puntaje maximo de 36
puntos considerandose un puntaje normal de 29 -36, alte-
racion leve en la comprension 25-28, alteracion mode-
rada 17-24, alteracion severa 09-16 y alteracion muy
severa 00-08. Se utilizd para descartar dificultades en la
comprension del lenguaje o de instrucciones que puedan
alterar los resultados de otras pruebas.

Para llevar a cabo la evaluacion de memoria fueron
utilizadas las siguientes pruebas:

Test California Verbal Learning Test (CVLT)**

Esta compuesto por 7 momentos en los que se tiene
en cuenta el total de palabras recordadas por el parti-
cipante de una lista de 16; los 7 momentos constan de:
1.- 5 primeros ensayos en los que se presenta de forma
verbal al participante la lista de 16 palabras luego de
lo cual debe mencionar todas las que recuerde, en cada
ensayo se asigna un punto por cada palabra recordada;
2.- Interferencia, en donde se presenta al participante una
lista de 16 palabras diferentes, con la misma instruccion;
3.- Memoria a corto plazo libre, 5 minutos después del
ultimo de los 5 ensayos, se solicita al participante que
mencione todas las palabras que recuerde de la primera
lista ; 4.- Memoria a corto plazo con claves, se solicita
al participante que mencione las palabras que recuerde
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de la primera lista, pero proporcionandole ayuda con las
siguientes categorias: frutas, ropa, herramientas, con-
dimentos; 5.- Memoria a largo plazo libre, 20 minutos
después se pide al participante nuevamente que men-
cione todas las palabras que recuerde de la primera lista;
6.- Memoria a largo plazo con claves, se solicita al par-
ticipante que mencione las palabras que recuerde de la
primera lista, proporcionando ayuda con las siguientes
categorias: frutas, ropa, herramientas, condimentos; y
7.- Reconocimiento, se lee al participante una lista de 44
palabras entre las que se encuentran las 16 de la primera
lista y el resto son distractores, solicitando que diga “si”
0 “no” a cada palabra dependiendo de si estaba o no en
la primera lista. Fiabilidad: 0,94. Validez del 64% (Burin,
Drake & Harris, 2007)3

Prueba de Memoria Emocional Auditivo-Visual’

Explora la memoria declarativa asociada con conte-
nido emocional. Consiste en la presentacion de 11 diapo-
sitivas que narran la historia de una madre con su hijo en
camino a visitar al padre a su trabajo, cada una de las dia-
positivas se acompafia de una narracién, con una version
neutra (observan un accidente) y una version emocional (el
nifio sufre el accidente). Para los propositos de esta investi-
gacion, se aplico la version emocional de esta prueba.

Inmediatamente después de esto se determina el

“peso” del contenido emocional de la historia, con base

en el criterio subjetivo del participante en una escala de 0
a 10 mediante la Escala de valor emocional y también se
identifica la ponderacion atribuida a las emociones basicas
(felicidad, miedo, sorpresa, rabia, tristeza) percibidas en la
historia, en una escala de 0 a 10 a través de la Escala de
emociones basicas. Dos horas después (durante las que el
paciente no puede realizar actividades o tareas verbales ni
contar o hablar de la historia que se le presento) se realiza
el Recuerdo libre que constituye una medida para analizar
el mimero de detalles visuales y auditivos que son recor-
dados de manera verbal y espontanea por los participantes
y para lo que es necesario grabar la narracion para su poste-
rior analisis, se otorga un punto por cada detalle recordado
de la historia presentada siendo la méaxima calificacion 37
puntos. Finalmente se aplica el Cuestionario de recono-
cimiento que determina la cantidad de elementos recono-
cidos en las historias presentadas, a partir de 65 preguntas
de seleccion multiple que el participante debe responder.

Procedimiento

Logistica

Se elaboro la propuesta de investigacion que fue pre-
sentada y aprobada por el Comité de Etica de la Univer-
sidad San Buenaventura y del Hospital Universitario del
Valle, simultineamente se contacto a la investigadora que
realizé la adaptacion colombiana de la Prueba Emocional
Auditivo Visual, quien posibilito el acceso a esta y brindo
una capacitacion respecto a su aplicacion. Se obtuvo la



muestra del grupo control mediante una convocatoria por
redes sociales dirigida a personas de la localidad. Poste-
riormente, una vez que el hospital dio acceso a las histo-
rias clinicas de los pacientes de neurologia, se escogio la
muestra con base en los criterios de inclusion y exclusion,
se establecid contacto con los participantes y se agen-
daron las sesiones de evaluacion.

Evaluacion

En el grupo control, de los 15 participantes 10 fueron
evaluados de forma virtual, los 5 participantes restantes
se evaluaron de forma presencial. En el grupo de per-
sonas con antecedentes de TCE, de los 15 participantes 11
fueron evaluados de forma virtual y 4 fueron evaluados de
forma presencial en el HUV.

En todos los casos se solicito a los participantes ubi-
carse en un lugar adecuado para el desarrollo de la evalua-
cion, controlando posibles interrupciones y distractores,
con buena iluminacién y con los implementos necesarios
para realizar las sesiones. En el caso de las evaluaciones
virtuales, con la finalidad de evitar que los participantes
registren o anoten la informacion presentada por él eva-
luador se les solcito que siempre mantengan sus manos
visibles ante la camara.

El proceso de evaluacion, tanto en la modalidad vir-
tual (debido a restricciones por COVID) como presencial,
se llevo a cabo de la siguiente manera. Primero, se realizd
la lectura y firma del consentimiento informado. Segundo,
entrevista para el diligenciamiento de Historia Clinica.
Tercero, evaluacién de comprension de instrucciones
mediante la prueba Token Test (en los casos de evaluacion
virtual se envi6 con anticipacion el material para imprimir
y al momento de evaluar se pidi6 que lo enfoquen con la
camara mientras se daba la instruccion). Cuarto, evalua-
cién de memoria episodica mediante la curva de apren-
dizaje CVLT. Quinto, evaluacion de memoria episodica
emocional mediante Prueba de Memoria Emocional
Auditivo-Visual. Las evaluaciones fueron realizadas por
los investigadores principales.

Analisis estadistico

Una vez recogidos los datos de la investigacion y
consignados en un archivo Excel, fueron exportados
al software estadistico SPSS version 26 y se llevaron
a cabo diferentes analisis de estadistica descriptiva
(medidas de tendencia central y dispersion) e indica-
dores estadisticos no paramétricos de comparacion de
grupos (U de Mann Whitney).

Resultados

Los resultados obtenidos en memoria episddica
neutra arrojaron diferencias significativas entre los grupos
en la mayoria de las subpruebas, a nivel de almacena-
miento (5 ensayos), interferencia, memoria a corto y largo

plazo, y falsos positivos semanticos. El rendimiento de los
pacientes con antecedente de TCE, en general es menor en
las diferentes subescalas que componen el CVLT.

En cuanto a los datos obtenidos en retencion inme-
diata, se evidencia que los pacientes con antecedente de
TCE, reportaron una media de palabras recordadas de
5,20, lo que se encuentra en el limite inferior esperado
(7£2 elementos). Si bien en el transcurso de los ensayos
se evidencia aprendizaje por parte de los pacientes con
TCE mostrando una curva de aprendizaje ascendente sin
pérdida de elementos con el paso del tiempo, logran un
menor volumen de almacenamiento que el grupo control.
En cuanto a los fendmenos patologicos que se presentan
en esta fase de aprendizaje, tanto en intrusiones como per-
severaciones, se identifica un rango mucho mayor que el
observado en el grupo control.

En la subescala de memoria a corto plazo sin clave,
los resultados del grupo con TCE oscilan entre 5 a 14
palabras evocadas, en la subescala a corto plazo con clave
fueron evocadas minimo 5 palabras, maximo 14, lo cual
permite inferir que los pacientes con antecedente de TCE
no se benefician de la clave semantica, y no logran evocar
el nimero maximo de palabras presentadas.

En cuanto a la subescala de memoria a largo plazo
con y sin clave el nimero de palabras evocadas en ambas
tienen una diferencia minima de tan solo 0.8, lo cual evi-
dencia nuevamente escaso beneficio de la clave seman-
tica por parte del grupo TCE. En reconocimiento de esta
prueba obtuvieron una media de 14,53.

Respecto a los falsos positivos, el total de estos y
especificamente aquellos semanticamente relacionados
mostraron un rango mucho mayor que el grupo control, lo
que no sucede en los no semanticos en donde el rango es
muy similar en ambos grupos.

Los resultados obtenidos en memoria episddica emo-
cional arrojaron diferencias significativas en la Escala de
Valor Emocional, Recuerdo Libre Emocional y Reconoci-
miento Emocional.

En cuanto a los datos obtenidos en la valoracion
emocional general de la historia los pacientes con TCE
tuvieron un rango de puntuacion entre 0 a 8 puntos, con
una media de 3,93, mientras que el grupo control tuvo
unas puntuaciones entre 0 a 10 puntos y una media de
6,40 existiendo una diferencia estadisticamente significa-
tiva entre grupos, incluso habiendo hecho control por la
menor capacidad general de memoria episddica, lo que
muestra una mayor valoraciéon emocional de la historia
por parte del grupo control.

En la evocacion de informacion relacionada con la
historia los pacientes con TCE tuvieron puntajes entre 4
a 22 con una media de 14,20, mientras que el grupo con-
trol tuvo puntajes entre 8 a 33 con una media de 25,47,
lo que demuestra una mejor recuperacion de informacion
por parte del grupo control.
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Tabla 1. Resultados de prueba CVTL

TCE Control
Rango Min U de
(MAX) DE Min (Max) DE Min (Max) Mann-Whitney P
Ensayo 1 curva 0(16) 5,20 1,57 3(8) 8,20 1,21 6(10) 13,00 0,00 ***
Ensayo 2 curva 0(16) 8,47 2,44 3(11) 11,87 2,10 8(16) 30,50 0,00 ***
Ensayo 3 curva 0(16) 10,07 1,87 6(13) 13,73 1,53 11(16) 13,50 0,00 ***
Ensayo 4 curva 0(16) 11,00 1,96 6(13) 14,33 1,23 12(16) 11,50 0,00 ***
Ensayo 5 curva 0(16) 11,00 2,10 6(14) 14,53 0,83 14(16) 10,00 0,00 ***
Intrusiones curva 0() 4,13 7,37 0(27) 1,07 1,28 0(4) 90,00 0,33
Perseveraciones curva 0() 6,27 5,19 0(17) 2,80 1,90 0(5) 66,00 0,05
Interferencia curva 0(16) 4,87 1,55 2(8) 7,33 2,50 4(12) 47,00 0,01 *
MCP L curva 0(16) 10,07 2,58 5(14) 13,20 1,78 10(16) 35,50 0,00 ***
MCP C curva 0(16) 10,13 2,59 5(14) 13,53 1,41 12(16) 22,50 0,00 ***
MLP L curva 0(16) 9,60 2,56 6(13) 13,67 1,29 11(16) 15,50 0,00 ***
MLP C curva 0(16) 10,40 2,69 5(15) 14,07 1,33 11(16) 21,50 0,00 ***
Reconocimiento Curva 0(16) 14,53 2,13 8(16) 1547 0,64 14(16) 83,50 0,20
Falsos positivos semanticos curva 0(14) 1,87 2,45 0(8) 0,27 0,59 0(2) 61,00 0,02 *
Falsos positivos no semanticos curva 0(14) 0,27 0,59 0(2) 0,20 0,41 0(1) 111,00 0,93
Total falsos positivos curva 0(28) 2,13 2,75 0(9) 0,47 0,74 0(2) 69,00 0,05 *

Nota: Rango= valor minimo/maximo a nivel teérico; Min= Minimo; Max= Maximo; M= Media; DE= Desviacion Estandar; p= Significancia.; *= <0,05; **= <0,01; ***= 0,001

En reconocimiento también hubo una diferencia
estadisticamente significativa siendo la media obtenida
por el grupo con TCE de 34,53 con puntajes entre 20 a 49,
mientras que la media del grupo control fue de 44,07 con
puntajes entre 35 a 49.

Discusién
El objetivo planteado en esta investigacion con-
sistié en comparar el desempeilo en memoria episodica
en pacientes con antecedente de trauma craneoencefalico
y grupo control, encontrando diferencias estadisticamente
Figura 1. Curva de aprendizaje CVTL significativas en los procesos tanto de memoria episodica

Nota: E= Ensayo; B= Lista B; CP= Corto Plazo; LP= Largo Plazo; SC= Sin Claves; neutra como emocional en los dos grupos.
CC= Con Claves; R=Reconocimiento.

Tabla 2. Resultados de Prueba de Memoria Emocional Auditivo Visual

Control
Rango Min U de
Min (Max) DE Min (Max) Mann-Whitney P

Escala de valor emocional 0(10) 3,93 2,89 0(8) 6,4 2,4 2(10) 60,5 0,03 *
Emociones basicas (Felicidad) 0(10) 2,2 3,41 0(10) 1,67 2,9 0(9) 99 0,53
Emociones basicas (Sorpresa) 0(10) 5,13 3,44 0(10) 5,47 3,2 0(10) 108 0,85
Emociones basicas (Miedo) 0(10) 3,8 3,43 0(10) 4,53 3,9 0(10) 102,5 0,67
Emociones bésicas (Rabia) 0(10) 2,67 2,82 0(10) 2,93 3 0(8) 107,5 0,83
Emociones basicas (Tristeza) 0(10) 78 2,96 0(10) 727 2,6 1(10) 89,5 0,33
Recuerdo libre Emocional 0(37) 14,2 5,88 4(22) 255 6,3 8(33) 21 0
Reconocimiento Emocional 0(65) 34,5 7,93 20(49) 441 43 35(49) 31 0

Nota: Rango= valor minimo/maximo a nivel teérico; Min= Minimo; Max= Maximo; M= Media; DE= Desviacion Estandar; p= Significancia.; *= <0,05; **= <0,01; ***= 0,001
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Estos resultados coinciden con lo planteado por
Quijano et al? quienes describen alteraciones en cuanto
al aprendizaje audioverbal de informaciéon nueva en
pacientes con TCE, siendo menor el rendimiento en la
curva de memoria que en sujetos sanos. A ello se suma
lo planteado por Psyrdellis y Justel?’ respecto al compro-
miso de memoria en modalidad verbal y memoria epis6-
dica emocional, respectivamente, luego de un TCE.

Especificamente se destaca de los resultados de esta
investigacion:

En el CVLT se encontraron diferencias significativas
en los cinco ensayos de la fase de almacenamiento, en la
interferencia, evocacion libre y con clave tanto a corto
como largo plazo y en la cantidad de intrusiones seman-
ticas y total de falsos positivos en el reconocimiento. En la
Prueba de Memoria Emocional Auditivo Visual se encon-
traron diferencias significativas en la escala de valor emo-
cional, recuerdo libre y reconocimiento. En todas estas
pruebas se identifica un mejor desempeiio por parte del
grupo control; resultados que son compatibles con lo ya
mencionado por autores como Pérez, Escotto, Arango y
Quintanar®® quienes concluyeron que existen efectos cro-
nicos del TCE en la memoria episodica verbal, el apren-
dizaje y dificultades en memoria verbal en pacientes con
lesion del 16bulo temporal debido a TCE.

Con respecto a las diferencias significativas en el
recuerdo libre tanto a corto como largo plazo, con y sin
claves semanticas para la recuperacion de la informa-
cion del CVLT, Vakil et al!” mencionan que los pacientes
con TCE moderado y grave muestran un déficit significa-
tivo en la recuperacion de informacion y que la gravedad
del déficit estd relacionada con el tiempo de evolucion
del TCE. También Paterno, Folweiler y Cohen'? sefialan
alteraciones en los procesos de codificacion y recupera-
cion posterior a un TCE; sin embargo, en los resultados
obtenidos en esta investigacion, si bien se observan dife-
rencias significativas en la recuperacion de informacion
entre ambos grupos, es importante mencionar que el bajo
puntaje del grupo con TCE podria ser consecuencia de su
bajo volumen de almacenamiento y no tanto de una difi-
cultad para recuperar informacion. Lo anterior se puede
observar al comparar la diferencia de palabras evocadas
entre el ultimo ensayo y el recuerdo libre con claves de
ambos grupos, siendo esta diferencia de 0.60 puntos en
los pacientes con TCE y de 0.46 en el grupo control, es
decir ambos grupos recuperan casi la totalidad de pala-
bras aprendidas previamente con una pérdida minima de
alrededor de una palabra. Con relacion a la interferencia,
si bien hay una diferencia significativa entre grupos, el
puntaje obtenido por parte del grupo con antecedente de
TCE es el que se esperaria segun el nimero de palabras
recordadas en el primer ensayo.

También es importante mencionar lo planteado por
Phillips, Parry, Mandalis y Lah'® y Dangond-Jimenez y

Ruiz-Brito! quienes mencionan un funcionamiento ejecu-
tivo deficitario en pacientes con TCE y sefialan que las
dificultades en memoria episddica de estas personas estan
relacionadas con un deterioro de las funciones ejecutivas,
esto se podria observar en una diferencia en la cantidad de
palabras evocadas entre la evocacion libre y con claves de
la curva de aprendizaje, con un notable beneficio de las
claves semanticas; sin embargo, en la presente investiga-
cion el grupo con TCE no se beneficio de las claves seman-
ticas y no hubo ganancia entre el recuerdo libre con y sin
claves. Lo anterior sugiere que, en el caso de este grupo
las dificultades en memoria episodica no se ven afectadas
de manera significativa por déficits ejecutivos, a pesar de
esto, es importante mencionar que los pacientes si refieren
dificultades ejecutivas en su diario vivir después del TCE,
como inconvenientes para controlar impulsos, agresividad,
problemas para concentrarse y para planificar.

Resulta interesante sefialar la coincidencia respecto
a los resultados de la investigacion realizada por Vakil et
al!” sobre el rendimiento de pacientes con TCE moderado
a grave a partir de la evaluacion de la memoria episodica
por medio de lista de palabras e historias. Si bien se habia
planteado que se encontraria una diferencia, dado que la
historia seria menos exigente respecto a la funcion eje-
cutiva al contar con una estructura logica organizada; se
encuentra que el desempefio resulta igual de comprome-
tido en ambas condiciones, lo cual coincide con lo encon-
trado en esta investigacion.

Con respecto a las diferencias no significativas en
el CVTL, en las intrusiones y perseveraciones, si bien
no se observa un valor de significancia relevante, si se
identifica una amplia diferencia en el rango de numero
de fendmenos patologicos obtenidos entre ambos grupos
evaluados. Debido a esta dispersion en los puntajes y la
desviacion tipica obtenida por parte del grupo con TCE,
el analisis estadistico no arroja un nivel de significancia
relevante, sin embargo, si se identifica una mayor cantidad
de este tipo de fenomenos patologicos en las personas con
TCE, lo cual coincide con lo planteado por Barrera (21),
en relacion a la presencia de fendmenos patologicos en
pacientes con este antecedente.

Es necesario aclarar que, debido a la heterogeneidad
del grupo con antecedente de TCE, algunos pacientes pre-
sentan un alto contenido intrusivo y perseverativo, identi-
ficando que, lo anterior esta en relacion con la severidad
del trauma, siendo los pacientes con trauma craneoence-
falico moderado, quienes presentan mayor cantidad de
estos fenomenos patoldgicos.

En el caso del reconocimiento de CVLT, se esperaba
fuese un aspecto con un valor de significancia que repre-
sentara diferencias, teniendo en cuenta que, en la literatura
se plantea un desempefio menor en pacientes con TCE, en
memoria episodica en la fase de codificacion, almacena-
miento y recuperacion. El desempefio similar en ambos
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grupos en cuanto al reconocimiento, indicaria que, tanto
el grupo control, como el grupo con antecedente, codifica
la informacion presentada y la diferencia radicaria princi-
palmente en el volumen de aprendizaje que logran, el cual
es menor en personas con TCE.

En memoria emocional, a partir de estimulos viso-
verbales, se observa en el presente estudio una dife-
rencia estadisticamente significativa en la fase de reco-
nocimiento, con un mejor desempefio por parte del
grupo control. Estos resultados sugieren que la informa-
cién emocional fue codificada en menor proporcion por
parte del grupo con antecedente de TCE, lo que coinci-
diria con la disminucién en el efecto de potenciacion de
la memoria a partir de contenidos emocionales planteada
por Dolcos et al!¢ que se basa en la interaccion de areas
temporales mediales y prefrontales, las cuales estan afec-
tadas en pacientes con dafio cerebral. En lo que respecta
a recuerdo libre emocional, se identifica un mejor des-
empefio del grupo control, esto sugiere que el procesa-
miento de estimulos con relevancia emocional, poten-
ciaria el recuerdo en los pacientes sanos, en comparacion
con pacientes que presentan antecedente de TCE. Esto,
ademas, se relaciona con Palma y Horta?? quienes eviden-
cian que pacientes con TCE muestran defectos en la recu-
peracion de memoria asociada a emociones.

En cuanto a las diferencias no significativas, en la
Prueba de Memoria Emocional Auditivo Visual no se
encontr6 un valor de significancia importante en la Escala
de Emociones Basicas entre ambos grupos, es decir, el
rendimiento de los participantes indica que no se pre-
sentan diferencias significativas en cuanto a la valoracion
de la presencia de una determinada emocién (felicidad,
sorpresa, miedo, rabia, tristeza), en el grupo control y el
grupo con antecedente de TCE. La diferencia radica en
qué tan emocional consideran la historia; identificando
que el grupo control la valora como mas emocional.
Podria pensarse que, en el caso del grupo con TCE, al
valorar la historia con un menor valor de contenido emo-
cional, implicaria un menor nivel de alertamiento, a
sabiendas que el recuerdo de contenido emocional incre-
menta la activacion a nivel de la amigdala, lo cual favo-
rece el procesamiento sensorial, la capacidad atencional y
la memoria a largo plazo?’

De acuerdo a lo mencionado por Dolcos et al!'é en la
activacion, codificacion y consolidaciéon de la memoria
emocional estaria involucrado el 16bulo temporal medial
(amigdala-hipocampo) y en la fase de recuperacion adi-
cionalmente se incluye la corteza prefrontal medial. Se
seflala ademas que, no solo se requiere una activacion
simpatica y amigdalina simultanea durante la codifica-
cion para lograr un efecto potenciador de la memoria, sino
que debe tratarse de una amigdala funcional, dado que, en
pacientes con daflo en esta estructura, no se presenta este
efecto, esto puede tener relacion con los datos obtenidos
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en esta investigacion, pues como se ha sefialado antes, los
pacientes con antecedentes de TCE presentan diferencias
significativas en cuanto a la codificacion de la informa-
cion, en la que precisamente mediaria la activacion de la
amigdala, de acuerdo a la literatura.

Finalmente hay que mencionar que todas estas altera-
ciones identificadas, afectan la habilidad de los pacientes
para aprender efectivamente, lo que se traduce en dificul-
tades principalmente en el contexto educativo y laboral
(pérdida de empleo, abandono escolar), incidiendo en
los vinculos que estos pacientes establecen, los cuales
resultan afectados, dificultando su ajuste social, de igual
manera, las dificultades para asignar adecuadamente un
valor emocional a las experiencias, podria ocasionar que
las personas se expongan mucho mas a situaciones que
atenten contra su seguridad, debido a la dificultad para
asignar emociones, como por ejemplo el miedo, a ciertas
situaciones que deberian recordarse como peligrosas con
el objetivo de salvaguardar nuestra vida.

Conclusiones

En resumen, se evidencia respecto al desempefio en
memoria episodica neutra en pacientes con antecedente de
TCE, compromiso a nivel de almacenamiento, un numero
mayor de fendmenos patologicos que esta en relacion con
la severidad del trauma, y un bajo rendimiento en la fase de
evocacion, que corresponde a un bajo volumen de aprendi-
zaje. En cuanto a memoria episddica emocional, se evidencia
que, los pacientes que conforman el grupo con antecedente
de TCE, presentan un desempefio inferior en la capacidad
para estimar el valor o peso emocional de la informacion,
lo que posiblemente incide en la codificacion de la misma
que también se encuentra disminuida. Esto finalmente se
refleja en el desempefio en cuanto a evocacion, encontrando
que, podria verse afectado el efecto de potenciacion sobre la
memoria, generado por estimulos emocionales.

Recomendaciones para futuros estudios y limita-
ciones de la presente investigacion

Se debe tener en cuenta para futuros estudios, con-
templar la evaluacion del desempefio en las fases del pro-
ceso mnésico en funcion de la severidad del trauma para
poder tener datos sobre las diferencias en las consecuen-
cias del TCE sobre la memoria con estimulos tanto neutros
como emocionales dependiendo de la severidad del trauma.
Sumado a ello, se considera pertinente apostar en el desa-
rrollo de instrumentos que posibiliten evaluar la memoria
episodica emocional, los cuales contemplen la diferencia-
cion frente al procesamiento de informacion emocional de
acuerdo a modalidad sensorial visual y verbal, con miras a
la comprension de los procesos que posibiliten aportar en
cuanto a perspectivas de rehabilitacion.

Finalmente, como limitaciones vale la pena pre-
cisar la dificultad para encontrar instrumentos que per-



mitan abordar el componente emocional de la memoria
episodica, teniendo en cuenta la importancia del efecto
potenciador de los estimulos emocionales en este pro-
ceso. Se podria agregar que, el instrumento empleado
en la presente investigacion para evaluar memoria emo-
cional no permite hacer una diferenciacion con puntajes
entre el componente visual y verbal de la memoria episo-
dica, sino que este puntaje estd integrado; por tanto, no
es posible plantear un andlisis estadistico especifico para
cada modalidad sensorial.

Otra limitacion a tener en cuenta fue la dificultad
tanto para obtener la muestra, debido a que muy pocas
personas cumplian con los criterios de inclusion y exclu-
sion y varios de los que lo hacian no accedian a parti-
cipar, como también la dificultad para acceder a ella, pues
a pesar que desde un inicio se planted la posibilidad de
realizar evaluaciones virtuales, algunos participantes pre-
ferian realizar la sesion presencial, sin embargo, debido
a la situacioén de distanciamiento social generada por la
COVID-19 prefirieron no participar en la investigacion.
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ARTICULO ORIGINAL

Ejecucion en el Test de Fluidez Verbal en pacientes con Trastorno
Neurocognitivo Leve

Verbal fluency performance i patients with Mild Neurocognitive Disorder

MSc. Andrea Uribe-Pérez! Ph.D. Juan Francisco Flores-Vazquez? Ph.D. Alejandra Mondragén-Maya}
Ph.D. Guillermina Yafiez-Tellez, Ph.D. Yaneth Rodriguez-Agudelo*

Resumen

Objetivo. Comparar aspectos cuantitativos y cualitativos de la ejecucion del test de fluidez verbal (TFV) semantica (animales)
y fonologica (F, A, S y M), en pacientes con Trastorno Neurocognitivo Leve (TNL) y un grupo control. Método. La muestra se
compuso de 70 participantes: 35 con diagnoéstico de TNL con una media de 71.5 (+ 8) afios de edad y escolaridad de 13.1 (£3.6) y
35 individuos como grupo control con edad media de 72.1 (+ 7.1) con 13.2 (£ 3.7) afios de escolaridad. Se realizé un analisis de la
ejecucion del TFV en términos de: niimero de aciertos y errores, nimero y tamafio de agrupaciones, nimero de saltos. Resultados. No
se observaron diferencias significativas entre grupos en numero de aciertos y errores. No obstante, se encontraron diferencias respecto
a las estrategias empleadas, el grupo control mostré mayor nimero de agrupaciones que el grupo con TNL en los TFV semantica y
fonoldgica. Asimismo, el tamafio de las agrupaciones en el TFV fonoldgica fue mayor en el grupo control que en los pacientes con
TNL. No se encontraron diferencias entre grupos en el nimero de saltos. Conclusiones. El analisis cualitativo del TFV aporta mayor
informacion sobre el procesamiento cognitivo, y puede ser una herramienta de utilidad para diferenciar el funcionamiento ejecutivo
del envejecimiento normal y del TNL, en un breve periodo de tiempo.

Palabras clave: Trastorno Neurocognitivo Leve, Fluidez Semantica, Fluidez Fonoldgica, Agrupamientos, Saltos

Abstract

Aim. To compare quantitative and qualitative aspects of semantic (i.e., animals) and phonological (i.e., F, A, S, M) verbal fluen-
cy test (VFT) in Mild Neurocognitive Disorder (mNCD) patients and healthy controls. Method. The sample was comprised by 70
participants: 35 mNCD patients, with a mean age of 71.5 (+ 8) years old and 13.1 (+ 3.6) years of formal education; and 35 healthy
controls, with a mean age of 72.1 (£ 7.1) years old, and 13.2 (+ 3.7) years of formal education. A VFT analysis, in terms of hits and
errors, clusters’ number and size, and number of switches was performed. Results. No significant differences among groups were
observed in hits and errors. However, statistical differences were found regarding the employed strategies, whereas healthy controls
achieved more clusters than the mNCD group in both semantic and phonological VFT. Moreover, the clusters” size of phonological
VFT was larger in healthy controls than mNCD. No differences were found among groups in number of switches. Conclusions. Qua-
litative analysis of VFT provide more specific information regarding cognitive processing and may be a useful tool to differentiate
the executive functioning of healthy aging and mNCD, in a brief period of time.

Keywords: Mild Cognitive Disorder, Semantic Fluency, Phonological Fluency, Clusters, Switches
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Introduccién mediante la evaluacion neuropsicologica de los seis domi-
El trastorno neurocognitivo leve (TNL) es una nios cognitivos establecidos por el Manual Diagnostico
patologia que se caracteriza por alteraciones cognitivas y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5): aten-
en uno o mas dominios con preservacion de las activi- cion, funcion ejecutiva, memoria, lenguaje, habilidades
dades basicas de la vida diaria. El diagnoéstico se realiza visoespaciales y cognicion social! Las investigaciones
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se han centrado en la caracterizacion del TNL como fase
prodromica del trastorno neurocognitivo mayor (TNM),
y se le ha dado mayor importancia al declive de los pro-
cesos mnésicos”’ Sin embargo, en el TNL también se
pueden encontrar alteraciones en procesos verbales como
denominacioén y fluidez, procesos que declinan con mayor
frecuencia con la edad. La fluidez verbal es una funcion
compleja, ya que se integra de otras funciones cognitivas
que también se alteran durante el envejecimiento, como
las funciones ejecutivas?

En neuropsicologia, los tests de fluidez verbal
semantica (TFVS) y fonolégica (TFVF) se emplean con
frecuencia como parte de las pruebas de tamizaje. Son
pruebas breves, econdmicas y sensibles a la deteccion de
daflo cerebral>!® Se solicita al paciente generar el mayor
nimero de palabras dentro de un tiempo determinado y
con una regla especifica. Evalian componentes del acceso
al 1éxico, memoria de trabajo, organizacion y flexibi-
lidad’!? Se califican de manera cuantitativa de acuerdo
con el nimero de palabras que la persona logra producir
dentro de un tiempo limite establecido. Sin embargo, la
riqueza del andlisis cualitativo, como los saltos y agrupa-
ciones, da pautas para identificar las estrategias que una
persona utiliza para cumplir el objetivo planteado, apor-
tando mayor informacion sobre el funcionamiento cogni-
tivo en un breve periodo de tiempo?'>!> Se ha observado
que un adecuado rendimiento en TFVS se relaciona con
el uso eficiente de las agrupaciones y nimero de saltos.'®

De acuerdo con Troyer et al.' las estrategias de eje-
cucion empleadas son:

Agrupaciones (clusters). Son las subcategorias fono-
l6gicas y semanticas conformadas durante la cadena evo-
cativa. Es la sucesion de palabras consecutivas con un alto
grado de proximidad Iéxica. Las agrupaciones se definen
a priori mediante la clasificaciéon empleada por Troyer et
al."* Dicha estrategia se ha relacionado con las redes de la
memoria semantica y la actividad de la corteza temporal.

Saltos (switches). Son los cambios realizados entre
subcategorias, y se han asociado con la actividad estratégica
prefrontal (busqueda eficiente y flexibilidad cognitiva)?

Se han encontrado pocos estudios de pacientes con
TNL, enfocados en tareas de fluidez verbal y en el uso de
las estrategias para su solucion. Las investigaciones que
comparan las estrategias empleadas en el TFV (aciertos,
errores, tamafio de agrupaciones, numero de agrupaciones
y saltos), reportan resultados contradictorios®!”?* Revi-
sando la literatura se ha encontrado un menor nimero de
trabajos de investigacion en TFVF en comparacion con
TFVS. Dichas investigaciones refieren la necesidad de un
analisis cuantitativo y cualitativo del TFV y una muestra
que permita establecer las diferencias de un grupo control
y de pacientes con TNL.'*!”? Dadas las inconsistencias
reportadas y la falta de estudios que exploran el TFVF,
el objetivo del presente estudio fue analizar y comparar
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aspectos cuantitativos y cualitativos de la ejecucion del
TFVS y TFVF en pacientes con TNL y un grupo control.
Dado que las estrategias de ejecucion del TFV requieren
de procesos ejecutivos que podrian estar alterados en el
TNL, las hipdtesis de trabajo de la presente investigacion
son: 1) Los pacientes con TNL obtendran menor niimero
de agrupaciones que los participantes control y; 2) el
tamaifio de tales agrupaciones sera menor en los pacientes
con TNL en comparacion con el grupo control. Se espera
que ambas variables de interés, es decir, numero y tamano
de las agrupaciones, se comporten de manera similar tanto
en TFVF como en TFVS.

Método

Muestra. Se evaluaron 35 pacientes con diagnds-
tico de TNL y 35 personas sanas en el Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia (INNN), de México. El
estudio fue aprobado por los Comités de Etica e Inves-
tigacion del INNN y se apeg6 a los principios aceptados
en las Declaraciones sobre investigacion clinica de Hel-
sinki2® Todos los participantes del estudio firmaron una
carta de consentimiento informado. La edad minima de
los participantes fue de 55 afios. El grupo de pacientes
con TNL fue diagnosticado mediante los criterios clinicos
del DSM-5." El grupo control fue similar en sexo y edad
al grupo con TNL; con un puntaje igual o mayor a 28
en el Mini Mental State Examination (MMSE)?’ Fueron
excluidos los participantes con algiin padecimiento neu-
ropsiquiatrico en grado severo y sin un adecuado trata-
miento farmacologico, asi como aquellos con antece-
dentes de abuso de alcohol o drogas, y de otra enfermedad
del sistema nervioso central.

Valoracion clinica y neuropsicologica. Se realizo
una primera evaluaciéon y exploracioén clinica para iden-
tificar a posibles pacientes con TNL. Se utilizaron los
siguientes instrumentos: MMSE;”’ Clinical Dementia
Rating (CDR)* e Indice de Funcionalidad de Barthel
Posteriormente, se llevd a cabo una evaluacion clinica
subsecuente, en la cual se tomaron en cuenta los criterios
del DSM-5" para establecer el diagnostico de TNL. Para
evaluar los criterios de inclusion y exclusion de la muestra,
se utilizaron dos cuestionarios: Patient Health Question-
naire (PHQ-9)* y la Escala de Depresion Geriatrica de
Yesavage3' Los datos sociodemograficos se obtuvieron
con un cuestionario dirigido a cuidadores primarios. Una
vez captados los participantes, se les aplico el TFVS (ani-
males), y TFVF (F, A, S, M),*” como parte de una bateria
completa para valorar diferentes funciones cognitivas.
Para la aplicacion del TFVS, se pidio6 a los participantes
que nombraran la mayor cantidad de animales posibles
durante un minuto. Se les especifico que las palabras deri-
vadas —es decir, perrito, perrote- no serian correctas. En
el caso del TFVF, se pidio a los participantes que nom-
braran palabras que empezaran con las letras F, A, S, ¢



M, segun fuera el caso. Se les especificé que no se toma-
rian en cuenta palabras derivadas —es decir, fue, fueron,
fuimos— ni nombres propios —Fabiola, Francia. El orden
de aplicacion fue el mismo en todos los casos: F, A, S, M,
animales. La produccion de palabras se audiograbd y se
registré de manera escrita.

Procedimiento. En la consulta externa del INNN, un
neurdlogo especializado en demencias, realizo la evalua-
cion preliminar para la identificacion de pacientes con
posible TNL, a los cuales canaliz6 al Laboratorio de
Neuropsicologia en donde se explicaron los objetivos
del estudio y el procedimiento a seguir, tanto a pacientes
como a sus cuidadores. La participacion fue voluntaria.
Se acord6 una cita para llevar a cabo la evaluacion cli-
nica subsecuente y la valoracion neuropsicologica. La
sesion tuvo una duracion aproximada de 60 minutos y
se llevd a cabo en un consultorio con adecuada ilumi-
nacion y aislado de ruido. Los participantes del grupo
control pertenecieron a diferentes Centros Culturales del
Instituto Nacional de las Personas Adultas de la Ciudad
de México. Fueron seleccionadas aquellas personas con
caracteristicas similares al grupo con TNL respecto a
sexo, edad y escolaridad.

Analisis de Datos

Se realizo el analisis cuantitativo y cualitativo del
TFVS y TFVF, de acuerdo con los criterios de Troyer
et al.* Las variables consideradas fueron: a) numero de
aciertos, b) numero de errores, ¢) numero de agrupa-
ciones, d) tamafio de las agrupaciones (se contabilizaron
los elementos de una agrupacion a partir de la segunda
palabra asociada, incluyendo los errores de persevera-
cion), e) numero de saltos.

El analisis estadistico de los datos obtenidos se ela-
bor6 con el programa SPSS version 23. Se utilizo esta-
distica descriptiva para el analisis de datos sociodemo-
graficos. Se empled6 ANOVA de un factor con nivel de
significancia de p < 0.05, para comparar las variables
dependientes (nimero de aciertos, nimero de errores,

numero de agrupaciones, tamafio de agrupaciones y
numero de saltos) entre grupos. Se calculo la f de Cohen
para verificar el tamafio del efecto de las variables depen-
dientes entre grupos. Para reducir la probabilidad de
cometer error tipo I por comparaciones multiples, se rea-
1iz6 la correccion FDR de Holm-Bonferroni*

Resultados

Se captaron 100 participantes con probable diagnos-
tico de TNL, de los cuales 35 cumplieron con los criterios
de inclusion y exclusion.

La muestra final se compuso de 70 personas, 35
pacientes con TNL y 35 sujetos sanos, de los cuales 46
(65.7%) fueron mujeres y 24 (34.2%) fueron hombres. En
la Tabla 1 se presenta la frecuencia y porcentaje del sexo
y la ocupacion actual, asi como la media y desviacion
estandar de la edad y escolaridad por grupos. Se observa
que la mayoria de los participantes no se encontraban labo-
ralmente activos durante el periodo de valoracion. Como

Tabla 1. Datos demograficos y clinicos de la muestra.

Grupo Grupo

Control TNL x2/t p
Sexo
Mujeres 23 (66%) 23 (66%) 0.000  0.599
Hombres 12 (34%) 12 (34%)
Ocupacion actual 6.372  0.095
Profesionista 5 (14%) 4 (11%)
Técnico 0 (0%) 4 (11%)
Hogar/Jubilados 30 (86%) 27 (78%)
Edad 71.54 (+#8.04) 7217 (¥7.19) -0.345 0.732

Escolaridad

MMSE (Puntaje total) 28.54 (+1.19)  26.74 (+1.94) 466 0.001*

(

1311 (¢3.66) 1329 (x3.77) -0.193 0848
(
(

Barthel - 97.71 (#4.90) - -
CDR - 0.51 (+0.28) - -
PHQ - 4,62 (+4.15) - -

TNL =Trastorno Neurocognitivo Leve

**p < 0.01. En donde: MMSE= Mini-Mental State Examination; Barthel= indice de
Funcionalidad de Barthel; CDR= Clinical Dementia Rating; PHQ-9= Patient Health
Questionnaire.

Tabla 2. Numero de aciertos y errores por grupo en la prueba fluidez verbal (fonoldgico F A S M) y semantico (animales).

F A S M Animales
Aciertos Grupo control 10.66 (4.16) 10.20 (4.16) 10.17 (4.19) 11.54 (4.85) 16.63 (4.84)
M (DE) Grupo TNL 10.09 (4.31) 9.23 (3.58) 9.40 (4.19) 10.43 (4.05) 15.71 (4.90)
F 0.318 1.095 0.592 1.085 0.615
p 0.57 0.29 0.44 0.30 0.43
f 0.28 0.48 0.38 0.55 0.46
Errores Grupo control 0.86 (1.28) 091 (1.22) 1.34 (1.23) 0.89 (1.34) 0.91 (1.40)
M (DE) Grupo TNL 1.03 (1.20) 0.71 (0.92) 1.17 (1.56) 0.83 (0.95) 1.09 (1.09)
F 0.318 1.09 0.592 1.08 0.130
p 0.514 0.700 0.514 0.057 0.514
f 0.08 0.10 0.08 0.03 0.09
M= media

DE= Desviacion Estandar
TNL= trastorno Neurocognitivo Leve
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se esperaba, los resultados del MMSE mostraron diferen-
cias significativas entre grupos, siendo el grupo con TNL
el que obtuvo menor puntuacion. Cabe mencionar que en
la escala del CDR, los pacientes presentaron un puntaje
promedio de 0.51, lo que corresponde a deterioro cogni-
tivo leve. Por tltimo, las escalas empleadas sobre el nivel
de funcionalidad y sintomatologia psiquiatrica, presen-
taron puntajes promedio, los cuales fueron considerados
como criterios de inclusion de la muestra.

La Tabla 2 muestra la comparacion del nimero de
aciertos y errores, no se observaron diferencias signifi-
cativas entre los grupos. Asimismo, se observo que el
tamafio del efecto fue grande en el nimero de aciertos de
las letras A, M y en animales.

Analisis cualitativo (agrupaciones y saltos)

El analisis cualitativo da pautas para identificar
las estrategias que una persona utiliza para realizar la
prueba. Dicho analisis mostrd diferencias significativas
entre los grupos en el numero de agrupaciones de ambas
TFV (fonoldgica y semantica), con un tamafio del efecto
pequefio. Se puede observar mayor nimero de agrupa-
ciones en el TFVS en ambos grupos (Tabla 3).

En la Tabla 4 se muestra la comparacion del tamaiio
de las agrupaciones, en donde se observan diferencias sig-
nificativas en las subcategorias fonolégica F, S y M, asi
como en la semantica. Sin embargo, la letra S del TFVF
y el TFVS de la categoria de animales dejaron de ser sig-
nificativas después de la correccion FDR Holm-Bonfe-
rroni** El tamafio del efecto de en la letra F, S y M es
pequetio, y en animales es grande.

Finalmente, no se observaron diferencias significa-
tivas entre grupos en el nimero de saltos en el TFVF ni en
TFVS, presentando un tamafio del efecto pequefio.

Discusiéon

El objetivo de la investigacion fue describir y com-
parar los aspectos cuantitativos y cualitativos del TFVF
y TFVS de pacientes con TNL con respecto a un grupo
control. No se encontraron diferencias significativas entre
los grupos en niimero de aciertos y errores, sin embargo,
hubo diferencias en el analisis de las estrategias utilizadas
para realizar las tareas, el grupo control mostré mayor
nimero y tamafio de agrupaciones que el grupo TNL.

Los resultados respecto al nimero total de aciertos y
errores, muestran un desempefio similar entre los pacientes
con TNL y el grupo control. Esto es inconsistente con
algunos estudios previos®'”!® Sin embargo, también
existen reportes en los que no se encontraron diferencias
en el desempefio de las pruebas de fluidez verbal entre TNL
y controles sanos?3* Los resultados contradictorios se
pueden explicar por las caracteristicas sociodemograficas
de las muestras en las diversas investigaciones, al criterio
usado en el TFV (es decir, las letras o categorias explo-
radas, por ejemplo, F, A, S, 6 animales), al tipo de TNL
(amnésico, no amnésico, mixto), asi como a los estadios
de la enfermedad en los que se encontraban los pacientes.
Por ejemplo, en el estudio de Weakly et al > se encontraron
diferencias en aciertos de TFVF y TFVS en pacientes con
TNL mixto en comparacioén con controles sanos, mientras
que los pacientes con TNL no amnésico tuvieron menores
aciertos que los controles sanos solamente en TFVF. En

Tabla 3. Anova de un factor, medias y desviacion estandar del nimero de agrupaciones de cada grupo.

Grupo Control Grupo TNL

Media DE Media DE F p f
F 1.77 1.21 0.49 0.81 26.97 0.001** 0.12
A 1.51 0.91 0.80 0.86 11.17 0.001** 0.10
S 214 1.30 0.89 0.93 21.41 0.001** 0.13
M 229 1.29 0.77 0.94 31.25 0.001** 0.13
Animales 4.69 147 2.71 1.60 28.78 0.001** 0.18
**p < 0.01

TNL= Trastorno Neurocognitivo Leve

Tabla 4. Anova de un factor, medias y desviacion estandar del tamafo de las agrupaciones de cada grupo.

Grupo Control Pacientes con TNL

Media DE Media DE F p f
F 2.46 1.65 1.00 1.64 13.68 0.001** 0.19
A 2.57 2.0 1.91 2.03 1.85 0.178 0.24
S 3.80 2.57 2.51 2.66 4.21 0.044* 0.31
M 4.37 2.88 2.1 2.52 12.13 0.001** 0.32
Animales 9.46 3.32 7.41 417 5.08 0.027* 0.45

*p<0.05; **p<0.01; ap > .025 (correccion FDR Holm-Bonferroni)
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contraste, los pacientes con TNL amnésico mostraron un
desempeitio similar a los participantes controles en ambos
TFV. De acuerdo con estos autores, cada subtipo de TNL
muestra un patrén particular en el desempefio de las TVF,
por lo que es probable que en el presente estudio no se
observaron diferencias debido a que el grupo de TNL pudo
haber pertenecido a diferentes subcategorias diagnos-
ticas que no se tomaron en cuenta. Cabe mencionar que
los pacientes con TNL se encontraban en los estadios ini-
ciales de la enfermedad, lo cual también se debe considerar
para la interpretacion de los resultados. En la literatura se
han reportado diferencias significativas en el niimero de
aciertos y errores en pacientes con TNM,’ por lo que es
probable que las alteraciones en estas variables se pre-
senten en estadios mas avanzados del TNL.

Por otro lado, se encontraron diferencias significa-
tivas en el niimero de agrupaciones en todos los criterios
del TFV (fonoldgica y semantica), entre los grupos, lo cual
apoya la primera hipdtesis planteada en el presente trabajo.
Estos resultados son consistentes con la literatura revi-
sada’?!' Sin embargo, algunos autores han reportado menor
produccion en la tarea del TFVS, asociado con las dificul-
tades de acceso semantico ' El nimero de agrupaciones es
el resultado de la interaccion del almacén lexical y de una
adecuada busqueda de categorias, requiriendo del control
ejecutivo para tener acceso al sistema semantico de manera
organizada. Las diferencias significativas en el nimero de
agrupaciones del TFVF y del TFVS podrian explicar las
alteraciones que presentan los pacientes con TNL en las
habilidades de planeaciéon y organizacién asociadas con
circuitos prefrontales; asi como en las dificultades lingiiis-
ticas relacionadas con circuitos fronto-temporales 3142133

En cuanto al tamafio de las agrupaciones, se encon-
traron diferencias significativas en dos letras del TFVF (F
y M), lo que apoya parcialmente nuestra segunda hipo-
tesis, pues esperabamos que este efecto se observara con
todas las letras evaluadas (F, A, S y M). Considerando
que el nimero de palabras asociadas se relaciona con la
memoria semantica, es probable que se presente un mayor
déficit del tamafio de las agrupaciones en pacientes con
TNL.!? En estudios previos del TFVF no se reportaron
diferencias entre grupos’'#!%222 Sin embargo, las dife-
rencias encontradas en el presente estudio se pueden
explicar porque la letra F presenta mayor accesibilidad
de palabras en comparacion con las letras Ay S. Ademas,
la letra M parece ser mas empleada por los hablantes de
idioma espafiol**** En el TFVF, las estrategias de selec-
cion, organizacion y evocacion son mas elaboradas al
requerir la recuperacion de palabras dentro de las repre-
sentaciones Iéxicas, y la supresion de respuestas en fun-
cion de su significado'* La ejecucion depende de la
integridad de las asociaciones fonologicas (bucle fonolo-
gico), de la conexion entre éstas y de las unidades 1éxicas
a las que pertenecen.!® Por lo que algunos autores afirman

que el test fonologico presenta mayor grado de comple-
jidad respecto al semantico.*4>#

De manera general, las diferencias entre los grupos
respecto al tamafio de las agrupaciones, sugieren que los
pacientes con TNL presentan mayores dificultades en el
establecimiento de asociaciones, debido a las alteraciones
en la memoria semantica y almacén lexical. Ademas, estas
fallas se podrian relacionar con alteraciones en las vias
mesial-temporales circundantes en el TNL, y en la acu-
mulacion de placas amiloideas en el 16bulo temporal y que
se han presentado en mayor grado de concentracion en
pacientes con TNL ¢ Estos hallazgos también se asocian
con la disminucion del funcionamiento del hipocampo, ya
que éste se relaciona con la union y recuperacion de aso-
ciaciones semanticas dentro del sistema cognitivo?’

Por tultimo, en el nimero de saltos no se observaron
diferencias significativas entre los grupos, lo cual también
se ha reportado anteriormente.!® Sin embargo, algunos
autores refieren un menor rendimiento en pacientes con
TNL.21%223 Las inconsistencias entre las investigaciones
se pueden asociar con el criterio empleado (F, A, S, M,
P, R), o a las variables sociodemograficas y clinicas de
las muestras. Probablemente el ntimero de saltos no es
una medida sensible a las alteraciones en la busqueda
estratégica de respuestas o flexibilidad que presentan los
pacientes con TNL. Murphy et al.!® mencionan que las
diferencias de esta variable se encontraron al comparar
pacientes con TNL y con enfermedad de Alzheimer, por lo
que el nimero de saltos disminuye en estadios mas avan-
zados del declive cognitivo. Ademas, se han realizado
varios estudios longitudinales para investigar los cambios
en los pacientes que evolucionan de TNL a TNM, entre
ellos, Raoux et al*” reportaron que el niimero de saltos fue
la variable asociada con la evoluciéon de TNL a TNM tipo
Alzheimer. Esto se relaciona con la presencia de mayor
numero de alteraciones prefrontales, que se manifiestan
en rigidez cognitiva y dificultades para la solucion de pro-
blemas.'®* Dado que no todos los pacientes con TNL evo-
lucionan a TNM tipo Alzheimer, y que nuestra muestra
corresponde a pacientes con diagnéstico reciente de TNL,
las diferencias en el nimero de saltos no son evidentes,
pues esta variable podria ser mas sensible a la cronicidad
del TNL y a su evolucion a TNM.

En términos generales, se ha sugerido que el analisis
de las estrategias del TFV podria sefialar que el rendimiento
de los pacientes con TNL se ve limitado por un déficit en
los circuitos frontales (funcionamiento ejecutivo), lo cual
impacta en los procesos de buisqueda estratégica, flexibi-
lidad cognitiva, memoria operativa y control ejecutivo’'®

Fortalezas, limitaciones y estudios futuros

En el presente estudio se encontré una disminu-
cion significativa en la utilizacion de las estrategias de
ejecucion del TFV en el TNL, en términos de numero y
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tamafio de las agrupaciones elaboradas por los pacientes.
Esto indica que el TFV, puede ser una herramienta eficaz
para discriminar entre el envejecimiento normal y el TNL,
siendo un indicador tanto del funcionamiento ejecutivo,
como de las habilidades lingiiisticas, las cuales han sido
propuestas como marcadores cognitivos de TNL.*#® Dada
la estrecha relacion entre las habilidades lingiiisticas y
el funcionamiento ejecutivo descrito en la literatura, asi
como su reduccion en el envejecimiento normal,* resulta
imperativo explorar tales funciones en el TNL. Es asi
como el presente estudio aporta evidencia sobre la uti-
lidad de la valoracion cualitativa del TFV para la evalua-
cion del TNL en el contexto latinoamericano. La incor-
poracion del TFV como parte de la evaluacion clinica del
TNL podria brindar informacion que apoye el diagndstico,
asi como la evolucion de esta condicion.

Asimismo, el presente estudio cuenta con algunas
limitaciones que deben considerarse. El tamafio de la
muestra es pequefio, por lo que se necesitan estudios con
muestras representativas que permitan generalizar los
resultados. Respecto al diagnoéstico, seguimos los crite-
rios del DSM-5.! los cuales son recientes y ampliamente
utilizados. Debido a esto, nosotros no identificamos los
subtipos de TNL (p.ej., amnésico, no amnésico, mixto)
que han sido descritos en otros trabajos, probablemente
esta subclasificacion nos hubiera aportado mas informa-
cion sobre el desempefio del TFV en esta poblacion. Para
estudios futuros, se sugiere tomar en cuenta los subtipos
de TNL para conocer el perfil de ejecucion del TFV espe-
cifico a cada categoria. Respecto a la evaluacion, uti-
lizamos criterios especificos para TFVF (F, A, S, M) y
TFVS (animales), los cuales resultaron sensibles para
la exploracion de las estrategias utilizadas para llevar a
cabo la tarea, sin embargo, podria ser de mayor utilidad
explorar otros criterios fonoldgicos y semanticos que per-
mitan contrastar nuestros resultados. Finalmente, nuestro
estudio fue transversal, se sugiere la realizacion de estu-
dios longitudinales en donde se profundice en el analisis
de estrategias del TFV a lo largo del tiempo, enfatizando
en las posibles diferencias con respecto a los pacientes
que pudieran evolucionar a TNM.

Conclusién

No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos en aciertos y errores de ambos TFV. Sin embargo,
los pacientes con TNL presentaron menor nimero de
agrupaciones que los sujetos sanos en ambas modali-
dades, semantica y fonoldgica; respecto al tamafio de las
agrupaciones, los pacientes con TNL alcanzaron agrupa-
ciones mas cortas que los participantes control, especifi-
camente en TFVF. Por lo que la importancia del presente
estudio cobra relevancia, ya que el analisis de las estra-
tegias cualitativas segun Troyer et al.'* utilizadas por los
pacientes, aporta mayor informacién sobre los procesos
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cognitivos subyacentes al resultado conductual. Aunque
no hubo diferencias en el desempeiio de las tareas, los
pacientes con TNL utilizan menos estrategias para solu-
cionar la tarea de manera exitosa, lo que podria indicar
cambios sutiles del funcionamiento cognitivo relacio-
nados con la condicion.

Ademas, cualquier proceso de declive de los com-
ponentes cognitivos se debe tomar en consideracion para
un adecuado diagndstico, por lo que el analisis cualitativo
del TFV puede ser una herramienta util y practica para
discriminar los procesos cognitivos del envejecimiento
normal y el TNL. Es por ello que se propone incorporar
el analisis de estrategias del TFV en las evaluaciones neu-
ropsicologicas del TNL.
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ARTICULO DE REVISION

Rol de los canales de sodio voltaje dependientes en la
fisiopatologia de la neuralgia del trigémino

Role of voltage-dependent sodium channels in the
pathophysiology of trigeminal neuralgia

Ronald de la Cruz-Rodriguez! Katharine Sernaque-Roca! Elias Aguirre-Siancas?

Resumen

La neuralgia del trigémino es un trastorno cronico grave que provoca dolor paroxistico y que disminuye dramaticamente
la calidad de vida de quien la padece. Si bien se ha estudiado bastante la fisiopatologia del mal, atin no estan claros los procesos
moleculares subyacentes; sobre todo, el rol que cumplen los canales de sodio voltaje dependientes en el desencadenamiento de
las crisis dolorosas. La presente revision busca compendiar y actualizar el importante rol que juegan los canales de sodio voltaje
dependientes en la fisiopatologia de la neuralgia del trigémino, haciendo énfasis en las alteraciones estructurales, funcionales y
genéticas de dichos canales. Se concluye que la neuralgia del trigémino se relaciona con alteraciones, tanto congénitas como ad-
quiridas, en la expresion de diversas isoformas de los canales de sodio voltaje dependientes.

Palabras clave: Canal de sodio, Dolor Facial, Neuralgia del Trigémino.

Abstract

Trigeminal neuralgia is a severe chronic disorder that causes paroxysmal pain and dramatically decreases the quality of life of
its patients. Although the pathophysiology of this disease has been extensively studied, the underlying molecular processes are still
unclear, especially the role of voltage-dependent sodium channels in the triggering of painful crises. The main objective of this
review is to summarize and update the important role of voltage-dependent sodium channels in the pathophysiology of trigeminal
neuralgia, emphasizing the structural, functional and genetic alterations of these channels. It is concluded that trigeminal neuralgia
is related to both congenital and acquired alterations in the expression of various voltage-dependent sodium channel isoforms.

Keywords: Sodium channel, Facial Pain, Trigeminal neuralgia.
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Introduccion

La neuralgia del trigémino (NT) se caracteriza por
un dolor facial generalmente unilateral de episodios recu-
rrentes a lo largo de las ramas del nervio trigémino! La
manifestacion del dolor se describe como lancinante,
agudo, repentino, superficial, similar a un choque eléc-
trico, de inicio y término brusco?* Ademas, se acompafia
de hiperalgesia mecanica, quimica y térmica?

El origen mas comun es la compresion nerviosa que
sufre la raiz del ganglio trigeminal cercano a su punto de
entrada en el angulo pontocerebeloso, usualmente dicha
compresion se debe a una prolongacion arterial o venosa
anormal, siendo los principales vasos involucrados: la
arteria cerebelosa superior, la arteria cerebelosa ante-

roinferior, las venas ponticas y la arteria basilar? Por otra
parte, el hallazgo de ausencia de la compresion neuro-
vascular en pacientes con NT o la presencia de compre-
sion neurovascular en personas asintomaticas generod que
se postulen una serie de teorias alternativas como el fun-
cionamiento anormal de los canales i6nicos? La alteracion
en la expresion de los canales de sodio, potasio y calcio
podria aumentar la actividad neuronal de manera ectopica
y espontanea, para asi generar excitabilidad en el nervio y
reducir el umbral de los nociceptores y de esta forma ser
mas sensibles a los estimulos de baja intensidad?

Los canales de sodio voltaje dependiente (VGSC) son
complejos proteicos glicosilados que atraviesan la mem-
brana celular; estos canales se despolarizan rapidamente

'Bachiller en odontologia. Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Facultad
de odontologia. Lima, Peru.

2Doctor en neurociencias. Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Facultad
de Medicina. Lima, Peru.

doi: 10.46997/revecuatneurol31300041

Correspondencia:

Elias Aguirre-Siancas

Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos.
Direccién: Av. Grau No 755. Lima-Peru.

E-mail: eaguirres@unmsm.edu.pe

Vol. 31, No 3 2022 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 41



aumentando la conductancia de Na+ en respuesta a esti-
mulos nociceptivos, temperatura, tacto y propiocepcion?®

En la actualidad, se conoce muy poco sobre la base
molecular de la NT? Los cambios electrofisiologicos son
inciertos, pero estan acompaifiados con variaciones en la
expresion de canales i6nicos, de receptores y de neuropép-
tidos que podrian aumentar la excitacion de las neuronas y
generar la patologia en el paciente’ En diversos estudios se
ha evaluado la relacion entre los subtipos Nav1.3, Nav1.7,
Nav1.8 y Nav1.9 de los VGSC con la NT, debido a la par-
ticipacion de estos subtipos en otros dolores neuropaticos?
Se ha encontrado que la expresion de algunos de estos sub-
tipos de VGSC aumentan y otros disminuyen tras la lesion
del nervio trigémino. Esta variacion en la expresion, al
parecer estaria implicada en el incremento de la generacion
y transmision de potenciales de accion desencadenados
por estimulos que normalmente serian subumbrales, y que
activaria el dolor neuropatico’!® Aunque varios estudios
han aclarado algunos mecanismos fisiopatologicos subya-
centes a la NT, la base molecular sigue siendo dificil de
alcanzar*!"'? Debido a ello la presente revision tiene como
objetivo dar una necesaria puesta al dia sobre las implica-
ciones de los VGSC en la fisiopatologia de la NT.

Neuralgia del trigémino

La NT es un dolor neuropatico cronico que afecta a una
0 mas ramas del nervio trigémino y causa dolor paroxistico
entre el 91 y 99% de los casos; es decir un dolor profundo
y de corta duracion que puede presentarse al realizar activi-
dades diarias como hablar, lavarse la cara y masticar e incluso
este dolor puede propagarse mas alla del area estimulada!>'4

De acuerdo con su etiologia la NT se divide en: 1) cla-
sica, causada por compresion del nervio trigémino debido
a un vaso sanguineo; 2) secundaria, causada por esclerosis
multiple o tumor benigno en el angulo pontocerebeloso; 3) e
idiopatica!® Segun la hipotesis de la ignicion, el efecto prin-
cipal de la compresion microvascular es inducir patologia
localizada de la raiz del trigémino. Esto hace que las neuronas
aferentes del trigémino, tanto los axones lesionados como
los somas axotomizados, sean hiperexcitables.® Siguiendo
la teoria clasica, Mingxing Liu refiere que el aumento de la
presion sanguinea puede generar compresion neurovascular
anivel de la raiz intracraneal del V par craneal. Esta compre-
sion podria ocasionar desmielinizacion, que mediante cito-
quinas proinflamatorias como TNF, IL-1, IL-6 induciria la
expresion de los VGSC y canales mecanosensibles como
Piezo 2. A su vez, estos canales mecanosensibles permitirian
el flujo de Ca++ hasta alcanzar el potencial que active los
VGSC, los cuales generan potenciales de accion ectdpicos,
asociados a la alodinia e hiperalgesia en la NT!¢

En una revision sistematica se refiere que en un estudio
epidemiologico realizado por Tallawy et al. en 13541 per-
sonas con edades comprendidas entre 37 y 52 afios se
encontrd una prevalencia del 0.03% de la NT;!” sin embargo,
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en el mismo trabajo nos dicen que Mueller et al. encontraron
una prevalencia de 0.3% en una muestra de 3336 personas
entre la edad de 42 y 67 afios!” Por otra parte, se ha repor-
tado que la incidencia es mayor en las mujeres con una rela-
cién mujer-hombre de 2-3:1, ademas el porcentaje de afec-
cion de una sola rama (maxilar o mandibular) es cercana al
60%; el porcentaje de afeccion de las dos ramas es cercana
al 35% y la afeccion de la rama oftalmica es menor al 4%

Canales de sodio voltaje dependiente:

Estructura y Funciéon

Los VGSC son complejos proteicos transmembra-
nales encargados de la conduccion de estimulos en dife-
rentes partes del organismo y comprenden nueve isoformas
que van desde Navl.l hasta Navl.9. Estas isoformas se
clasifican en sensibles a la tetrodotoxina (Navl.1, Navl.2,
Navl.3, Navl.4, Navl.6 y Navl.7) y resistentes a la tetrodo-
toxina (Nav1.5, Nav1.8 y Nav1.9)# Aunque algunos indican
que existen 10 subtipos de canales incluyendo al NavX!®

Los canales de sodio son canales heteromultiméricos que
consisten en la union de una o mas subunidades!® La subu-
nidad o, de las diferentes isoformas de los VGSC, es codi-
ficada por genes que van desde SCN1A a SCN11A (nucleo
supraquiasmatico). Esta subunidad esta compuesta por 2000
aminodcidos y representada estructuralmente por la unioén de
4 dominios (DI hasta DIV). Cada dominio tiene 6 segmentos
transmembranales (S1 hasta S6)?*' La union de los seg-
mentos transmembranales S5 y S6 forma el poro por donde
fluyen los iones Na+, como se puede observar en la Figura 1.

Figura 1. La estructura y los estados de los VGSC. (A): La subunidad
ade los VGSC esta formada por cuatro dominios (DI hasta DIV). Cada
dominio esta formado por 6 segmentos transversales (Sl hasta S6).
El segmento S4 capta el voltaje necesario para la activacion del
canal y la unién de los segmentos S5 y S6 forma el poro que permite
el flujo de Na+. (B): Los VGSC presentan tres estados diferentes:
cerrado, abierto e inactivado. En su estado cerrado la compuerta de
activacion estd bloqueando el canal e impide el flujo de iones; en

su estado abierto la compuerta de activaciéon deja de bloquear el
paso de iones y se da el flujo de Na+; mientras que en su estado de
inactivado el canal impide el flujo de Na+ al estar bloqueado por la
compuerta de inactivacion, pasando a su estado cerrado cuando

el bloqueo del canal pasa de la compuerta de inactivacién al de la
compuerta de activacién. Tomado de Hameed et al 2



Ademas de las subunidades o, encontramos a las subu-
nidades B que son consideradas como auxiliares de las pri-
meras y estan compuestas principalmente de tres partes:
un dominio transmembrana independiente; un extremo
C-terminal intracelular; y un extremo N-terminal extrace-
lular!® Las subunidades B son codificadas por genes que
van desde SCNIB a SCN4BZ2 Por otra parte, las subuni-
dades a son responsables de las funciones electrofisiold-
gicas como la selectividad idnica, la resistencia a la tetro-
dotoxina y la sensibilidad y activacion voltaje dependiente;
dicha unidad solo muestra las caracteristicas electrofisiolo-
gicas adecuadas cuando se co-expresa con la subunidad p.?
la cual permite la fijacion de las isoformas Nav a la célulay
su intercomunicacion con otras proteinas de anclaje, influ-
yendo en su excitabilidad neuronal y en la expresion, ciné-
tica y farmacologia de los VGSC2°

Propiedades electrofisioldgicas de los canales de

sodio voltaje dependiente

Cada isoforma del VGSC se activa a un umbral de
potencial especifico, el cual induce el desplazamiento de
S4 para abrir la compuerta de activacion, permitiendo
el fluyjo de Na+, lo cual inicia y mantiene la despolariza-
cion?® La repolarizacion es la fase siguiente del potencial
de accion donde se da, por una parte, la inactivacion de
los VGSC y, por otra parte, la salida de iones potasio?**!
La inactivacion de los VGSC puede darse de forma rapida,
debido a la veloz unién de los dominios DIII-DIV al seg-
mento S4, o de forma lenta, debido a procesos relacionados
con los aminoacidos que recubren el segmento S62'2? Asi-
mismo, el flujo lento de los iones Na del canal Nav1.7 y
su lenta inactivacion, generan una corriente en rampa, la
cual aumenta el potencial generado por estimulos senso-
riales e inicia nuevos potenciales de accion? En tanto, la
gran cantidad de flujo continuo de Na+ del canal de Nav1.8
y la répida recuperacion de su estado activado le permite
aumentar la duracion de los potenciales de accion®*

Los canales Nav1.9 se activan e inactivan cerca del
potencial de membrana en reposo’ Estos canales generan
flujos constantes de Na+, ello es debido al bloqueo lento y
parcial de sus compuertas que permite mantener el poten-
cial en meseta a voltajes subumbrales. Este flujo activa
los nociceptores y produce potenciales de accién a un
umbral reducido, que sobreexcita las neuronas y generan
el dolor neuropatico?

Segtin el modelo computarizado de Hodgkin-Huxley
modificado, se ha observado que el ingreso constante
de estimulos nociceptivos en el ganglio trigeminal y el
aumento en el flujo de sodio de los canales lentos de Nav1.8
producen un incremento en la actividad de la corteza soma-
tosensorial generando y perpetuando el dolor de la NT>
Un estudio realizado por Tanaka et al, muestra los cam-
bios biofisicos causados en el VGSC por la sustitucion de
la metionina 136 por valina en el segmento transmembrana

1 del dominio 1. Dichos autores sostienen que la sustitu-
cidn genera un aumento significativo en las corrientes pico
transitorias y resurgentes (confiere hiperexcitabilidad) del
canal Nav1.6 y que también reduce el umbral para el poten-
cial de accion en las neuronas del ganglio del trigémino,
activando a las neuronas implicadas mas rapidamente.

Neuralgia del trigémino relacionada con los

canales de sodio voltaje dependiente

Las neuronas primarias craneofaciales sensoriales del
ganglio del trigémino expresan el ARNm de las isoformas
de Navl.3, Nav1.8 y Navl.9 y de las subunidades 1, 32
y B3 durante el periodo embrionario. Esta expresion dis-
minuye durante el desarrollo, a excepcion de la expresion
de la subunidad B1, la cual aumenta? Sin embargo, una
lesion nerviosa puede alterar la expresion de dichas molé-
culas en los VGSC, variando asi sus propiedades electrofi-
sioldgicas.!® Esto implica la modulacion de las corrientes
de sodio que contribuyen a la hiperexcitabilidad neuronal
asociada a la generacion de estados de dolor neuropatico;"®
en consecuencia, los canales de Nav cumplen un rol muy
importante en la activacion de dicho dolor?

El dolor neuropatico causado tras una lesion nerviosa
puede estimular la produccion de la proteina quinasa y
esta proteina a su vez, estimula el incremento de la expre-
sion del canal de Nav1.7. Ademas, se ha observado que en
la fase aguda de la patologia hay un incremento del canal
de Nav1.8 en neuronas no lesionadas, mientras que en la
fase cronica se ha encontrado un aumento de la expre-
sion del canal de Nav1.8 en las neuronas lesionadas? La
alodinia e hiperalgesia de la NT podrian ser causadas por
la generacion de potenciales de accion producidos por el
incremento del canal de Nav1.3 en el nervio y ganglio del
trigémino después de la lesion nerviosa. Al parecer ello
es debido a que se ha encontrado un aumento de la expre-
sion del ARNm de dicha isoforma del VGSC después de
la lesion del nervio infraorbitario?

Wenhua Xu et al, encontraron 1.3 veces mas la expresion
del ARNm del canal de Navl1.3 y, por otro lado, una menor
expresion del ARNm de los canales de Navl.7, Navl.8 y
Nav1.9, ademas de un menor umbral al dolor mecanico en el
ganglio trigémino después de la lesion y ligadura del nervio
infraorbitario en ratas. Ademas, sefialan que la variacion en
la expresion de estas isoformas alteraria el flujo de Na+ ini-
ciando potenciales de accion involuntarios en la NT? A su vez,
Mingxing Liu et al, indican que la lesion del nervio trigémino
podria aumentar el nivel de IL-6 y este, a su vez, aumentar
la expresion del canal de Nav1.3 en el nervio y ganglio del
trigémino, los cuales desencadenarian potenciales de accion
ectopicos e indeseables asociados a la alodinia e hiperalgesia
de la NT. Esto, tras encontrar que la expresion del canal de
Navl.3 aumentaba en ratas inyectadas con IL-6 y, por otra
parte, disminuye en ratas sometidas a lesion por constriccion
del nervio infraorbitario e inyectadas con Anti-IL-6.2
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Figura 1. Canales de sodio voltaje dependiente relacionados a la fisiopatologia de la Neuralgia del Trigémino*°™

Sensibles a la tetrodoxina

Resistentes a la tetrodoxina

Nav1.3 Nav1.7 \EVAR:] Nav1.9
Gen codificador SCN3A SCN9A SCN10A SCN11A
Voltaje de activacion -24 -25 -2 -54
Voltaje de inactivacion -70 -74 -36 -54

Propiedades
electrofisiologicas

- Flujo continuo de iones Na
- Activacion, inactivacion y

reactivacion rapida

- Flujo continuo de iones Na
- Inactivacién y reactivacion
lenta

- Corriente en rampa

- Flujo continuo de iones Na
- Activacion rapida,
inactivacion lenta y

reactivacion rapida

- Flujo continuo de iones Na
- Inactivacién lenta y parcial
- Corriente en meseta a nivel
subumbral

Expresion fisiopatologica

(tras lesion nerviosa)

- Incremento en el ganglio
de trigémino, nervio
trigémino y nervio

infraorbitario de ratas; en el

- Disminuy6 en el nervio y
ganglio trigémino de ratas y en
el tejido gingival de humanos.

- Incremento en el nervio y

- Disminuy6 en el nervio y
ganglio del trigémino de
ratas.

- Incremento en el nervio y

- Incremento en el nervio y

ganglio del trigémino de ratas.

ganglio y nervio trigémino

de hurones y en el tejido hurones.

gingival de humanos.

ganglio del trigémino de

ganglio del trigémino de

hurones.

*Se recalcan las principales caracteristicas bioeléctricas, encontradas, de los subtipos de canales de sodio voltaje dependientes en la fisiopatologia de la Neuralgia del Trigémino.

Luiz et al. demostraron la participacion del canal de
Nav1.9 en el desarrollo de la NT, al encontrar hiperalgesia
mecanica y térmica en ratones homocigotos Nav1.9+/+
sometidos al modelo de lesion por constriccion del nervio
infraorbitario en comparacion con ratones homocigotos
Nav1.9-/-! Yoon et al, sefialan que el aumento de la expre-
sion de los canales Nav1.3, Nav1.7 y Nav1.9 y la reduccion
de la expresion de la proteina acida fibrilar glial y fosfori-
lada-p38 en el nervio y ganglio trigémino, pueden causar
el dolor de la NT y este dolor puede contrarrestarse con
la administracion simple o doble de QX-314 (derivado de
lidocaina cuaternaria impermeable a la membrana) inme-
diatamente después de la lesion del nervio?

En un modelo de lesion del nervio alveolar inferior en
hurones se ha encontrado que el aumento de la expresion
de canales resistentes a tetrodotoxina en el nervio lesionado
generaria potenciales de accion involuntarios, al encon-
trarse un aumento de la expresion de las isoformas Nav1.8
y Nav1.9 en el nervio alveolar lesionado y una reduccion
de las isoformas Navl1.3, Navl.7 y Navl.9 en el ganglio
trigémino del lado lesionado; sin embargo, estos hallazgos
pueden ser exclusivos de la especie o el modelo indu-
cido, dado que otros dolores neuropaticos han mostrado
diferentes expresiones de las isoformas Nav1.3, Navl.7 y
Navl.8 en el nervio y ganglio lesionado.!® Por otro lado,
Siqueira et al, encontraron un aumento de la expresion del
canal de Navl.3 y una disminucién de la expresion del
canal de Nav1.7 en el tejido gingival de personas que pade-
cian NT; sin embargo, no presentaban alteraciones a nivel
de la raiz del ganglio trigémino. Por ello, plantearon que la
canalopatia (alteraciones a nivel de los genes que modulan
la expresion de los canales de Nav) puede darse previo a la
desmielinizacion y causar el dolor de la NT! Por lo tanto,
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los subtipos Nav1.3, Nav1.7, Nav1.8 y Nav1.9 son las posi-
bles isoformas del VGSC involucradas en la generacion de
la NT a través de la produccion de potenciales de accion
ectopicos asociados al aumento o disminucion de su expre-
sion, como se describe en la Tabla 1.

Neuralgia del trigémino relacionada con la genética

Las mutaciones pueden controlar la apertura, cierre
e inactivacion del canal y esto generar cambios fisicos en
sus propiedades, estando relacionadas las mutaciones de
ganancia de funcion con neuropatias dolorosas; en cambio,
las mutaciones con pérdida de funcién se relacionan con
manifestaciones indoloras?’ Las mutaciones que inactivan
a los genes SCN9A y SCN11A que codifican a los canales
de Navl.7 y Navl.9, respectivamente, generan insensibi-
lidad congénita al dolor; mientras que las mutaciones de
ganancia de funcion como la del gen SCN9A generan mani-
festaciones del dolor como la eritromelalgia hereditaria y el
trastorno de dolor” Ademas, se ha encontrado que las muta-
ciones de ganancia de funcion del gen SCN8A del canal de
Nav1.6 se ha relacionado con la posibilidad de sufrir NT?

Segun Di Stefano et al, la variante p.AAlal304Thr
del gen SCN10A puede causar NT, al expresarse como una
mutacion de ganancia de funcién que aumenta la expresion
del canal de Navl.§; esto debido a que fue una de las 41
variantes raras que encontraron, dichos investigadores, en
el secuenciacion del exoma completo de 11 personas con
NT clasica e idiopatica familiar?® Ademas, se ha reportado
que los polimorfismos rs6746030 del gen SNC9a y rs6334
del gen NTRKI1 se relacionan con trastornos dolorosos y
reduccion de la sensibilidad mecanica, respectivamente 2
Sin embargo, en un estudio realizado por Grazielle et al, no
se encontrd presencia de estos polimorfismos en personas



con o sin NT ni en los diferentes grados de severidad de la
NT. Por lo tanto, sefialan que estos polimorfismos podrian
no estar relacionados con la causa de esta patologia’!

Conclusiones

Atin la base molecular de la neuralgia del trigémino esta
en proceso de entendimiento; sin embargo, se sabe que la
patologia estaria relacionada con alteraciones, tanto congé-
nitas como adquiridas, en la expresion de diversas isoformas
de los canales de sodio voltaje dependientes. Dichas altera-
ciones generarian un incremento en la generacion y transmi-
sion de potenciales de accion desencadenados por estimulos
que normalmente serian subumbrales. Se considera necesario
profundizar en la tematica abordada en el presente trabajo
para elucidar mejor la fisiopatologia de esta alteracion en bus-
queda de las mejores opciones terapéuticas para los pacientes.
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ARTICULO DE REVISION

Genotipo polimérfico del gen MAOA y comportamiento antisocial
en adolescentes y adultos varones

Polymorphic genotype of the MAOA gene and antisocial behavior

wm adolescent and adult males

Paul Jara-Ortega, Fabian Jara-Crespo? Nicolas Jara-Ortega®

Resumen

Estudios han demostrado la relacion entre polimorfismos del gen MAOA y el desarrollo de comportamiento antisocial, pues va-
rones con polimorfismos de baja actividad (MAOA-L), son mas susceptibles a desarrollar comportamientos violentos que los varones
con polimorfismos de alta actividad (MAOA-H). El objetivo del presente trabajo fue analizar la literatura cientifica disponible, sobre
la relacion del genotipo polimoérfico de MAOA y el desarrollo de comportamiento antisocial en varones, considerando el ambiente,
como modulador genotipico. Se realizé una revision bibliografica. Se seleccionaron articulos cuya muestra fuesen adolescentes y
adultos varones con polimorfismos del gen MAOA. Se omitieron estudios en mujeres, revisiones, datos no publicados y modelos
animales. Se analizaron 12 articulos: 10 estudios (83.4%) concluyeron que el genotipo MAOA-L mas adversidades en la infancia,
factores psicosociales o alcoholismo, tenian mayor riesgo de desarrollar comportamientos antisociales, 1 estudio (8.3%) concluy6
que, el genotipo MAOA-H, asociado al consumo exagerado de alcohol y abuso durante la infancia, poseian mayor riesgo de cometer
delitos y 1 estudio (8.3%), sugiri6 la inexistente relacion entre el genotipo MAOA-SNPs y la violencia. Se concluye que, los varones
con MAOA-L asociado a factores ambientales poseen mayor susceptibilidad de desarrollar comportamiento antisocial que los que
poseen el genotipo MAOA-H.

Palabras clave: gen MAOA, comportamiento antisocial, varones

Abstract

Studies have shown the relationship between polymorphisms of the MAOA gene and the development of antisocial behavior,
as men with low activity polymorphisms (MAOA-L) are more susceptible to develop violent behaviors than men with high activity
polymorphisms (MAOA-H). The objective of the present work was to analyze the available scientific literature on the relationship of
the polymorphic genotype of MAOA and the development of antisocial behavior in men, considering the environment as a genotypic
modulator. A bibliographic review was carried out. Articles were selected whose sample consisted of male adolescents and adults
with polymorphisms of the MAOA gene. Studies in women, reviews, unpublished data, and animal models were omitted. Twelve
articles were analyzed: 10 studies (83.4%) concluded that the MAOA-L genotype plus childhood adversities, psychosocial factors, or
alcoholism, had a higher risk of developing antisocial behaviors, 1 study (8.3%) concluded that the MAOA- genotype- H, associated
with excessive alcohol consumption and abuse during childhood, had a higher risk of committing crimes and 1 study (8.3%) sugges-
ted the non-existent relationship between the MAOA-SNPs genotype and violence. We concluded that men with MAOA-L associated
with environmental factors are more susceptible to develop antisocial behavior than those with the MAOA-H genotype.

Keywords: MAOA gene, antisocial behavior, males
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Introduccién Contemporaneamente el estudio del comporta-

Con la presente revision bibliografica se pretende ana-
lizar la informacion cientifica disponible entre la relacion del
genotipo polimoérfico de MAOA y el desarrollo de compor-
tamiento antisocial, ademas de considerar el papel funda-
mental del factor ambiente, que puede modular el genotipo.

miento antisocial se enmarca en entender los patrones
genéticos, neurofisiologicos, psicoldgicos y factores so-
ciales, que detonan en un individuo, para desarrollar com-
portamientos aberrantes! Desde la perspectiva genética se
conoce cuatro “genes candidatos;,” denominados también
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genes antisociales, cuyas variantes alélicas pueden pro-
vocar comportamientos de indole antisocial, ya que, la re-
gulacion neuroquimica cambia y por ende, puede afectar
a las funciones cognitivas, conductuales y emocionales?*
Los genes candidatos son: DRD4, receptor de dopamina>*
SLC6AA4, transportador de serotonina; COMT, encargado
de la degradacion de catecolaminas, cuya funcion prin-
cipal es regular la dopamina® y el gen MAOA, también
llamado “gen guerrero”, que se encarga de metabolizar las
aminas bidgenas: dopamina, noradrenalina y serotonina’

El gen MAOA, localizado en el cromosoma X,
codifica la enzima mitocondrial monoamina oxidasa A
(MAO-A), encargada de la catalizacion de aminas bio-
genas! Este gen posee dos tipos de polimorfismos de re-
peticion en tandem de nucledtidos variables (VNTR)}?
los cuales han sido designados como, uVNTR® y
dVNTRA! En el caso del polimorfismo uVNTR, esta
constituido por la repeticion de 30pb (pares de bases),
presentes en 2, 3, 3.5, 4, 539! 0 6 copias,!! localizadas a
1.2 kb “aguas arriba “del sitio inicial de transcripcion;®?
y en el caso del polimorfismo dVNTR, esta constituido
por 10pb, presentes en 8,9, 10 y 11 copias, localizadas a
1.5kb “aguas arriba” del sitio ATG3!°

La actividad del gen MAOA, depende del niimero
de copias del polimorfismo que estén presentes, asi te-
nemos que, en el polimorfismo uVNTR, las copias 3.5y
4 (alelos 2 y 3) poseen mayor actividad transcripcional,
por lo cual se les denomina alelos de “alta actividad”-1>!3
en cambio las copias de 2, 3 o 5 (alelos 1 y 4), poseen
baja actividad transcripcional, denominandolas alelos de
“baja actividad”? Con respecto al polimorfismo dVNTR,
segun un estudio de linea celular, la variante alélica de 9
copias, es la que posee mayor actividad transcripcional,
es decir, con “alta actividad”, y la variante alélica de 10
copias, posee baja actividad transcripcional, es decir, es la
variante alélica de “baja actividad.”'’

El gen MAOA, ha sido estudiado extensamente,'
y se ha encontrado que, mayormente los varones con
las variantes alélicas funcionales de “baja actividad”
(MAOA-L) del polimorfismo uVNTR, son mas suscep-
tibles a desarrollar el sindrome de Brunner'>'7 que los
individuos con las variantes alélicas de “alta actividad”
(MAOA-H)!3! Tgualmente, los varones con MAOA-L
poseen mayor riesgo que los individuos con MAOA-H,
de contraer trastorno de personalidad antisocial (TPA);
o por sus siglas en inglés ASPD, o también desarrollar
trastorno limitrofe de personalidad (TLP) o por sus siglas
en inglés (BPD), asimismo, desarrollar comportamiento
impulsivo y agresivo,”>!"* en muestras tanto clinicas y no
clinicas?® También el estrés materno intenso y prolongado
repercute en el neurodesarrollo del feto, pudiendo mo-
dular el comportamiento del infante y adolescente futuro
a una hiper-vigilacia o alerta defensiva, inclusive desa-
rrollar comportamientos agresivos o violentos?!
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Un aspecto de suma importancia es que, existe una
relacion entre el genotipo y el ambiente, asi lo demostrd
el primer estudio realizado sobre la interacciéon gen X am-
biente,” concluyendo que, existe una estrecha relacion entre
el genotipo polimoérfico de MAOA 'y factores psicosociales,
para el desarrollo de comportamiento antisocial. A partir de
ese primer estudio; hoy en dia, hay varios estudios donde
consideran que la relacion gen y ambiente proporcionan las
variables detonantes para el desarrollo de comportamiento
antisocial y psicopatologias como, trastorno de persona-
lidad antisocial o trastorno limitrofe de personalidad®-?” El
ambiente, hace referencia a las variables que, asociadas o
no, a un genotipo polimoérfico funcional, pueden afectar a
la expresion del gen, por ejemplo, las variables de indole
social: deprivacion afectiva infantil, pobreza extrema, ad-
versidades durante la infancia, como abuso fisico o sexual,
maltrato infantil, tabaquismo de las madres durante el em-
barazo, etc?® Ademas, de incluir la problematica del bullying
que puede ocasionar una respuesta agresiva o violenta del
nifo o joven amedrentado fisica y psicologicamente?

Todo lo mencionado en conjunto, direcciona al
mayor riesgo de que los individuos afectados con el ge-
notipo polimérfico padezcan comportamiento antisocial o
psicopatologias®%

Metodologia

En el contexto metodologico se realizé una revision
bibliografica, considerando los criterios de la declaracion
PRISMA (“Preferred Reporting Items for Systematic re-
views and Meta-Analyses”)3* Conjuntamente, para el ana-
lisis de la estructura de los articulos cientificos, se tomo
como referencia la escala CONSORT y la escala NOS3!32

Recoleccion de informacion

La informacion fue recolectada a partir de articulos
cientificos, seleccionados de las bases de datos electro-
nicas de Scopus y PubMed, publicados entre 2006 y 2020.
Para ello se utilizo las palabras clave “MAOA gene AND
antisocial behaviour” y en espafiol, “gen MAOA AND
comportamiento antisocial.”’

Criterios de inclusion

Los criterios para elegir los articulos cientificos,
fueron aquellos documentos cuya muestra sean varones,
adolescentes o adultos, con genotipos polimorficos del
gen MAOA, ademas que posean comportamiento anti-
social, consumo de alcohol, diagnosticados con trastorno
de personalidad antisocial, trastorno limitrofe de persona-
lidad, asociado a delitos penales, o que hayan sufrido ad-
versidades o abuso en su infancia. Ademas, considerando
estudios transversales o longitudinales.

Criterios de exclusion
Se omitio el andlisis de estudios escritos en otros



idiomas que no sean espafiol o inglés, datos que no hayan
sido publicados, estudios en modelos de animales, es-
tudios en mujeres; y estudios de revisiones sistematicas
o bibliograficas.

Anadlisis de la busqueda realizada

Con la primera busqueda aplicando las palabras clave,
en la plataforma Scopus se obtuvieron 123 articulos de re-
sultados, y para la plataforma PubMed, se obtuvieron 80
articulos de resultados. Luego de revisar el titulo y abstract
de los 203 articulos, se eligieron 43 articulos que tenian
relacion con el topico del presente trabajo, luego se eli-
minaron 18 articulos duplicados, dejando un total de 25
articulos para revisarlos por completo, y corroborar si se
ajustan o no, a los criterios de inclusion y a la tematica
especifica. De los 25 articulos analizados completamente,
se descartaron 13 articulos, que no cumplieron con los cri-
terios de inclusion. Quedando un total de 12 articulos para
el analisis cualitativo, ver Figura 1.

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los articulos
cientificos sobre el gen MAOA y comportamiento antisocial.

Resultados

Se obtuvo un total de 12 articulos escritos en
inglés}** ver Tabla 1. Se cuantifico un total de 4519 indi-
viduos de muestra, siendo el mayor ntimero de individuos
de muestra 2574 individuos;® y 21 individuos el menor
namero de muestra®?

De los 12 estudios seleccionados 10 estudios
(83.4%)3** concluyeron que, el genotipo de baja actividad
del gen MAOA (MAOA-L) posee mayor predisposicion al

desarrollo de comportamientos-conductas violentas o desa-
rrollo de comportamiento antisociales: uso de armas, delitos,
desarrollo de trastorno de personalidad antisocial, trastorno
de personalidad antisocial con alcoholismo y trastorno li-
mitrofe de personalidad. Cabe mencionar que el desarrollo
de comportamientos antisociales o violentos en sujetos con
el genotipo MAOA-L depende de manera imperativa de la
asociacion directa o indirecta de adversidades durante la in-
fancia, crianza, factores psicosociales inestables o dafiinos,
y de mas factores que alteren la psique de los individuos.

En uno de los estudios se menciona que, los afroame-
ricanos portadores del alelo de 2 repeticiones (MAOA-L),
poseian mayor riesgo de cometer delitos como disparar y
apuialar, sin dejar de lado que la crianza inestable y factores
psicosociales negativos a los que fueron expuestos los indi-
viduos juega un papel de suma importancia como detonante
de un comportamiento aberrante’® Asi también, en otro de
los estudios, se describe que, en reos, donde su entorno de
por si ya es lleno de agresion y violencia, la adicion epige-
nética, describe que la hipermetilacion del promotor del gen
MAOA se relaciona a los genotipos de baja actividad y por
ende al desarrollo de trastorno de personalidad antisocial?

En cambio, un estudio (8.3%), concluyd que, el ge-
notipo de alta actividad de MAOA (MAOA-H), asociado
al consumo exagerado de alcohol y abuso fisico durante
la infancia, poseian mayor riesgo de cometer delitos® Sin
embargo, un estudio (8.3%), menciona que, no hubo re-
lacion entre el genotipo polimérfico de MAOA-SNPs, y la
violencia. Aun considerando que los individuos estudiados
sufrieron maltrato infantil, en el estudio asumen que la mo-
dulacion de la expresion genética puede estar asociado a
eventos mas traumaticos*

El resultado de la revision bibliografica contempla y
refuerza la evidencia de la relacion intrinseca entre el ge-
notipo y el ambiente (gen X ambiente); donde los factores
psicologicos desde la perspectiva familiar (crianza, rela-
ciones intra/interfamiliares), social-cultural, experiencias
de cualquier indole y vivencias sexuales, pueden influir
la expresion de los genes, cediendo asi, los cambios abe-
rrantes del comportamiento y de la conducta de individuos
con o sin predisposicion genética.

Discusion

De acuerdo a los resultados obtenidos de la revision
bibliografica del presente trabajo, existe una tendencia ma-
yoritaria (83,4% de los estudios analizados), donde, los va-
rones con MAOA-L, asociado a adversidades durante la
infancia, ya sea, maltrato fisico, sexual, u otros factores
psicosociales, poseen un mayor riesgo que los varones con
MAOA-H con las mismas adversidades infantiles, de desa-
rrollar comportamientos antisociales como: uso de armas,
apufialamiento, robo, vandalismo, delito penal, comporta-
miento criminal, agresiones e impulsividad, ademas, de de-
sarrollar TPA o TLP.
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Tabla 1. Estudios analizados sobre la relacién entre genotipos polimoérficos del gen MAOA y el desarrollo de comportamiento antisocial.

Estudio

Ao

Muestra

Caracteristicas del
comportamiento
antisocial/adversidades
en la infancia

Técnica de recopilacion
de datos

Conclusiones

c 2006 125 Comportamiento impulsivo Entrevista semi-estructurada de la evaluacion El genotipo de baja actividad del polimorfismo
asociado al consumo de de la genética en el alcoholismo para MAOA-uVNTR, asociado con la dependencia
alcohol, algunos con diagnosticar la dependencia del alcohol al alcohol, se relaciona al desarrollo de
trastorno de personalidad Anélisis de MAO-A-uVNTR. conductas impulsivas y antisociales.
antisocial y otras
psicopatologias

N3 2006 81 Diferentes grados de Entrevista para medir la criminalidad El alelo de baja actividad, en el promotor del
comportamiento desviado, Anélisis de MAO-A-uVNTR. gen MAOA-uVNTR vy factores psicosociales
asociado a actividad interacttan para detonar comportamiento
criminal criminal en adolescentes.

T2 2009 174 Comportamiento violento Entrevista DSM-III-R Individuos antisociales, alcoholicos con
Cuestionario para analizar el grado de MAOA-H, pueden ser controlados con
alcoholismo. psicofarmacologia y con abstinencia de
Analisis de MAOA-LPR (obtenido a partir del alcohol, en cambio los individuos alcohdlicos,
polimorfismo VNTR). antisociales, con MAOA-L, pueden empeorar

su comportamiento, por la asociacién al
alcoholismo.

F3 2011 398 Comportamiento antisocial,  Verificaciéon de reportes sobre abuso fisico o MAOA-VNTR de baja actividad (MAOA-L),
como robo, vandalismo, uso  sexual en la nifiez, escala de tacticas de asociado con el abuso infantil, aumenta el
de armas, etc. conflicto, instrumento basado en el SRDI, riesgo de desarrollar comportamiento

entrevista DSM-III-R, SRED y SCL-90, analisis  antisocial.
de variables sociodemograficas.
Anadlisis del gen MAOA-VNTR.

F34 2012 399 Comportamiento antisocial,  Instrumento basado en el del SRDI, entrevista  El alelo de MAOA-VNTR de baja actividad

delito penal SRED, cuestionario sobre tabaquismo durante  (MAOA-L), asociado con la exposicion de
el embarazo, cuestionario sobre maltrato adversidades en la infancia, aumenta el riesgo
infantil. Andlisis del genotipo MAOA-VNTR. de desarrollar comportamiento antisocial.

A® 2014 99 Comportamiento criminal Cuestionario para conocer los antecedentes El polimorfismo MAOA-uVNTR, de baja
criminales actividad (MAOA-L), asociado con las
Andlisis de MAOA-UVNTR. adversidades infantiles de los reos, puede

predecir el comportamiento criminal y delictivo.

B% 2014 2574 Comportamiento antisocial, ~ Cuestionario dicotémico para saber si los Los hombres afroamericanos que portaban el
(disparar y apuiialar) participantes dispararon o apufialaron. alelo de 2 repeticiones (MAOA-L), poseian

Anélisis del genotipo MAOA-uVNTR. mas riesgo de desarrollar comportamientos
delictivos, como disparar y apufialar

Ch¥ 2015 86 Reos diagnosticados con Cuestionario DSM-IV-TR y entrevista SCID. La hipermetilacién del promotor del gen MAOA
trastorno de personalidad Anélisis de metilacion del promotor del gen se relaciona con la baja actividad del
antisocial MAOA. mencionado gen, que se asocia al desarrollo

de trastorno de personalidad antisocial.

K38 2017 61 Trastorno limitrofe de Entrevista DSM-IV, SCID-l y SCID-Il, escala El alelo de baja actividad (MAOA-L), de
personalidad y trastornode  BIS-11, cuestionario CTQ-SF, listado PCL-R. MAOA-VNTR, asociado al abuso infantil,
personalidad antisocial Anélisis del genotipo MAOA-VNTR. modula la impulsividad en el trastorno limite de

personalidad y en el trastorno de personalidad
antisocial.

K3 2018 21 Trastorno de personalidad Entrevista DMS-IV, SCID-l y SCID-II. El genotipo polimérfico de MAO-A de baja
antisocial severo Escaneo cerebral. actividad, puede afectar la conectividad
Comportamiento agresivo Anélisis de MAO-A-VNTR. corticoestriatal en pacientes con trastorno de

personalidad antisocial, provocando agresividad.

Ti®© 2010 174 Alcoholismo asociado a Entrevista DSM-III-R Los individuos portadores del alelo MAOA-H,
comportamiento Cuestionario para analizar el grado de (de alta actividad), tienen mayor riesgo de
impulsivo-delictivo, con alcoholismo cometer delitos, luego de estar expuestos a
trastorno de personalidad Entrevista para conocer posible abuso fisico alto consumo de alcohol y haber sufrido abuso
antisocial durante la infancia fisico durante la infancia.

Analisis de MAOA-LPR (obtenido del
polimorfismo VNTR)
o 2016 327 Los individuos sufrieron 1era entrevista semiestructurada a los 15 afios ~ No se encontré una relacion lineal entre el

maltrato infantil

de edad, basada en el DISC. 2da entrevista a
los 21 afios de edad, aplicando La version
adaptada de Escalas de tacticas de conflicto, la
adaptacion del ACE y el cuestionario DSM-III-R
y cuestionarios realizados por los
investigadores.

Analisis del gen MAOA a partir de
polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs)

genotipo MAOA-SNPs y la violencia,
asumiendo que la moderacion genética se
produce cuando los individuos alcanzan altos
niveles de violencia.

Significado en inglés de las siglas descritas en negrita y cursiva: DSM-III-R: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (3rd edn, revision); SRDI: Self-Report Delinquency
Inventory; SRED: Self-Report Early Delinquency; SCL-90: 90-item Symptom Checklist; DSM-IV-TR: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (4th edn, text revision);
DISC: Diagnostic Interview Schedule for Children; ACE: Adverse Childhood Experiences; DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (4th edn); SCID-I: Structural
Clinical Interview for DSM, Axis I; SCID-II: Structural Clinical Interview for DSM, Axis II; BIS-11: Barratt Impulsiveness Scale-11; CTQ-SF: Childhood Trauma Questionnaire Short
Form; PCL-R: Psychopathy Checklist-Revised.
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La premisa anterior concuerda con un estudio de re-
vision sistematica de metaanalisis;® y también concuerda
con un estudio de revision bibliografica* Ademas, se debe
mencionar que otros trabajos donde incluyen otras variables
no contrastadas con el presente trabajo también concluyen
que los varones con MAOA-L poseen mayor riesgo que los
MAOA-H de desarrollar comportamiento antisocial*7-°

Lo que se debe resaltar del presente trabajo son los
dos estudios que no concuerdan con lo anteriormente men-
cionado, por un lado, tenemos el estudio, que menciona que
el genotipo X ambiente con mayor riesgo de poseer compor-
tamiento antisocial son los sujetos que poseen el MAOA-
H;* pues, este resultado no es aislado o novedoso, ya que, los
varones con MAOA-H, si poseen riesgo de desarrollar com-
portamiento antisocial, pero su riesgo no es tan alto como los
sujetos que poseen el MAOA-L, es decir, no se puede des-
cartar la asociacion del genotipo MAOA-H X ambiente, y el
desarrollo de comportamiento antisocial?!-*3 Asi mismo, otro
aspecto de importancia sobre los individuos portadores del
genotipo MAOA-H es que poseen la tendencia de cometer
errores en tareas de inhibicion “Go — No Go” que puede
provocar un comportamiento impulsivo, lo cual indica, una
tendencia de poseer comportamientos antisociales>

En cambio, en otro estudio, se concluye que el poli-
morfismo MAOA-SNPs, no se relaciona a la violencia/*
aqui se debe prestar atencion, ya que, para el estudio con-
sideraron otro tipo de polimorfismo, y no utilizaron el poli-
morfismo uVNTR de baja o alta actividad del gen MAOA
que se asocia al desarrollo del comportamiento antisocial.
Entonces, por més que los varones estudiados hayan su-
frido maltrato infantil u otro tipo de adversidad, no iba a
haber una relacion entre el polimorfismo de un solo nu-
cledtido (SNPs) y desarrollo de violencia o algo parecido.
Posiblemente los sujetos estudiados ni siquiera poseian las
variantes de baja o alta actividad del polimorfismo uVNTR,
ya que, no se especifica, ni se da a conocer en el estudio.

Algo interesante que proponen los autores del estudio
sobre polimorfismos SNPs* es que, la moderacion ge-
nética se produce cuando los individuos alcanzan niveles
altos de violencia, es decir, la expresion genética se modula
(epigenética), unicamente cuando los varones tienen epi-
sodios extremos de violencia, lo cual describe una relacion
ambiente X gen. Asumiendo asi, que el desarrollo de com-
portamiento antisocial puede detonarse a partir de epige-
nética de un genotipo normal, con lo cual, posiblemente
puede haber mas polimorfismos relacionados al compor-
tamiento antisocial. Por ello, la importancia del estudio
realizado con SNPs, que, al no relacionarse al comporta-
miento violento, se puede descartar la influencia de esta
clase de polimorfismos, sin dejar de lado la necesidad de
seguir promoviendo el analisis de los diferentes polimor-
fismos que tiene el gen MAOA.

Otro aspecto de suma importancia relacionado a la con-
clusion de los autores del estudio de SNPs* es la influencia

directa del comportamiento o conducta sobre la biologia,
donde acontecimientos violentos, ya sea, violencia sexual,
violencia intrafamiliar, bullying?®® etc., pueden modular
la expresion génica de aquellos individuos que poseen un
genotipo normal?’ Asi mismo, existe casos donde los in-
dividuos poseen el polimorfismo de baja actividad del gen
MAOA, es decir, con mayor probabilidad de detonar com-
portamientos antisociales, pero la sorpresa recae en que son
personas que no demuestran o no se les diagnostican ningun
rasgo de comportamiento antisocial, ya que su crianza y re-
laciones intra/inter personales también han modulado la
expresion génica, lo cual indica la importancia del factor
ambiental (psicosocial) en el desarrollo comportamental
optimo de los personas, y que con ello se puede delimitar y
prevenir futuras personas violentas o antisociales.

La asociacion de los estudios citados para la revision
bibliografica sobre la relacidn comportamental antisocial
con el gen MAOA, expone una mayor comprension del de-
sarrollo de una actividad de trastorno de personalidad anti-
social que esta sujeto al manual DSM-5 en la categoria de
trastornos de control de impulsos, disruptivos y de conducta,
que se relacionan y manifiestan por aspectos fisioldgicos
de la informacion genética humana, por perturbaciones in-
ducidas de manera hereditaria, por experiencias-vivencias
perturbadoras para individuos seglin caracteristicas paren-
tales desde la etapa preoperacional hasta las operaciones
formales al comienzo de las adolescencia y afecciones de
foco clinico inducidas por medicamentos?>->

Dentro de estas caracteristicas se pueden identificar
multiples factores que muestran las cualidades del porqué
de un comportamiento o conducta determinada, ya sea esta
interiorizada por el sujeto, puesto que su percepcion es
afectada y expresa una accion negativa en él, o el simple
hecho del peso que tiene la vida social en su aprendizaje’>-57

Limitaciones del estudio

Las diferentes caracteristicas del estudio estan ex-
puestas a limitaciones dentro del campo investigativo, ve-
remos cada una de estas, como primer punto tenemos la
consideracion de estudios realizados netamente a varones,
ya que la exposicion de informacion de estudios hacia
mujeres con respecto a la relacion con el gen MAOA es
casi nula, puesto que se verifico en muchos sitios web y
libros sobre esta relacion, pero la informacioén no se refleja
de manera concreta. Otro punto es la escasez de estudios
e informacion sobre aspectos relacionados al gen MAOA
con el comportamiento antisocial a nivel general. También
otra limitacion para el presente estudio fue el acceso libre a
ciertos buscadores, con respecto a los articulos, pues son de
paga, coartando informacion esencial para la investigacion.

Aportes del estudio
Actualmente no existe una recopilacién de infor-
macion sobre la actividad del gen MAOA con respecto a



comportamiento agresivo-violento o conducta antisocial,
por lo que la informacion expuesta es la manifestacion de
diferentes fuentes bibliograficas las cuales son muy limi-
tadas y por este hecho expresa aspectos muy importantes
en areas como la neurogenética, neurobiologia y psicologia
en estudios enfocados en la actividad genética en sujetos
antisociales, teniendo como peculiaridad lo innato y ad-
quirido dependiendo de factores bio-psico-sociales en la
manifestacion clinica.

Conclusiones

Con la presente revision, se pudo analizar la in-
formacion disponible sobre la relacion de los genotipos
polimérficos del gen MAOA y el desarrollo de comporta-
miento antisocial. Ademas, se pudo discernir qué, los va-
rones que poseen la variante polimorfica de baja actividad
del gen MAOA (MAOA-L), asociado a factores ambien-
tales poseen mayor susceptibilidad a desarrollar compor-
tamiento antisocial que los varones que poseen el genotipo
de alta actividad (MAOA-H). También, se pudo evidenciar
que otros polimorfismos como los SNPs, en varones que
sufrieron maltrato infantil, no se relacionan con el desa-
rrollo de comportamiento antisocial.

Un aspecto de suma importancia es seguir estudiando
diferentes polimorfismos del gen MAOA y su relacion con
factores ambientales, ya que, el ambiente puede modificar
la expresion génica, lo cual incide en que posiblemente
ciertos genotipos sean mas susceptibles al factor ambiental,
detonando el desarrollo de psicopatologias, comporta-
mientos aberrantes, agresivos o violentos en varones sanos,
y por razones mas obvias en varones con variantes polimor-
ficas del gen MAOA.
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ARTICULO DE REVISION

Relacion entre el desarrollo psicomotor y funciones ejecutivas en la
primera infancia de ninos/as de 3 a 5 anos

Relationship between psychomotor development and executie functions in

early childhood of children from 3 to 5 years old

Neivith Jara-Fuentes! Nancy Lepe-Martinez?

Resumen

El desarrollo psicomotor se entiende como la maduracion del sistema nervioso central, el que va progresando a medida que el
nifio va cursando etapas de manera lineal y sistematizada. En relacion con las funciones ejecutivas, estas se conocen como una serie de
procesos mentales que permiten gestionar y coordinar los pensamientos, las respuestas emocionales y el comportamiento. El objetivo
principal de investigacion fue, analizar la relacion entre el desarrollo psicomotor y funciones ejecutivas en niflos entre 3 y 5 afios. Para
ello, se efectud un estudio bibliografico de revision sistematica sobre el desarrollo psicomotor y las funciones ejecutivas en nifios de 3 a
5 afios de los ultimos 10 afios. Asimismo, se considero la base de datos Scielo, y se utilizo la técnica de observacion para la extraccion de
la informacion y se manipulé como instrumento de recoleccion de datos, fichas bibliograficas. Los hallazgos encontrados, detallan que el
desarrollo psicomotor y las funciones ejecutivas tienen relacion, dado a que presentan un valor predictor, en ciertos déficits del desarrollo
infantil. Se puede concluir que el lenguaje, desarrollo social y motricidad se encuentran asociados a los procesos cognitivos, como la
inhibicion y memoria de trabajo. En este sentido, se cree relevante que, en este rango etario, dado lo temprano del desarrollo psicomotor
y funciones ejecutivas, se forme a las educadoras de parvulos en esta tematica para que puedan generar planes de intervencion temprana
adaptados para la promocion y prevencion de ciertos déficits en el desarrollo de la primera infancia.

Palabras clave: Desarrollo Psicomotor, Funciones Ejecutivas, Primera infancia, Funciones cognitivas superiores

Abstract

Psychomotor development is understood as the maturation of the central nervous system, which progresses as the child goes
through stages in a linear and systematized manner. In relation to executive functions, these are known as a series of mental processes
that allow managing and coordinating thoughts, emotional responses, and behavior. The main objective of the research was to analyze
the relationship between psychomotor development and executive functions in children between 3 and 5 years old. For this, a biblio-
graphical systematic review study was carried out on psychomotor development and executive functions in children aged 3 to 5 years
in the last 10 years. Likewise, the Scielo database was considered, and the observation technique was used to extract the information
and bibliographic records were manipulated as a data collection instrument. The findings found that psychomotor development and
executive functions are related, given that they have a predictive value in certain child development deficits. It can be concluded that
language, social development, and motor skills are associated with cognitive processes, such as inhibition and working memory. In
this sense, it is considered relevant that, in this age range, given the early psychomotor development and executive functions, nursery
educators must be trained in this subject so that they can generate early intervention plans adapted for the promotion and prevention
of certain deficits in early childhood development.

Keywords: Psychomotor Development, Executive Functions, Early Childhood, Higher Cognitive Functions

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 31, N 3, 2022

Introduccion

El desarrollo psicomotor se entiende como la ma-
duracion del sistema nervioso central, el cual se va de-
sarrollando a medida que el niflo va cursando etapas de
manera lineal y sistematica; dentro de este proceso evolu-

cionan algunas areas como el lenguaje, cognicion, social
y motora, las que se desarrollan durante los primeros afios
vida. En este sentido, se refiere al lenguaje como “un
sistema de comunicacion simbolico, convencional y arbi-
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trario, que esta regido por un conjunto de reglas’
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Bésicamente es un tipo de interaccion que tiene la
existencia de signos y sefiales que pueden ser palabras,
vocalizaciones, gestos, imagenes y todo tipo de represen-
tacion que se pueda compartir entre los participantes? Otra
area es la cognicion. Esta se encuentra ligada al desarrollo
de la memoria, adquisicion de nuevos conceptos y la ha-
bilidad de control mediante el aspecto motor? También
existe el area Afectivo o Socioemocional, la que hace rea-
lizacién a un lazo afectivo con otra persona, que se ma-
nifiesta por la proximidad del tipo de apego. Asimismo,
se refleja con comportamientos como sonrisa, agrado, in-
terés? Por ultimo, tenemos el area motor o motricidad, la
se define como el reflejo de todos los movimientos del
ser humano, estos movimientos se desarrollan en los pe-
riodos de edad de 0 a 6 aflos. Sin embargo, la motricidad
se divide en fina (movimientos mas especificos, de mus-
culos mas pequeiios, manos, ojos, dedos, etc.) y gruesa
(movimientos que involucran musculos mas grandes,
entre ellos piernas, brazos, abdomen y espalda)?

En relacion a las funciones ejecutivas, estas se co-
nocen como “una serie de procesos que gestionan y coor-
dinan las demdas funciones cognitivas, las respuestas
emocionales y comportamentales, especialmente ante
problemas novedosos”¢ Considerando el concepto an-
terior, es necesario destacar que las funciones ejecutivas
se dividen en procesos madurativos, dependientes de
la edad, entre ellos, los mas conocidos y usados por los
evaluadores en edades tempranas son: Inhibicion, la que
se entiende como funcion ejecutiva principal, dado a que
tiene la capacidad de suspender respuestas mecanicas, la
que conllevan a la facultad de tener respuestas dominantes.
Memoria de trabajo} segin el autor Baddeley’ menciona
que es un sistema de capacidad limitada, que almacena y
manipula temporalmente la informaciéon necesaria para
realizar tareas o procesos mentales complejos de la cog-
niciéon humana, como lo son el aprendizaje, la comprension
y el razonamiento. Este proceso se inicia aproximadamente
a los 8 meses de edad, cuando se comienza el hito del de-
sarrollo de representacion de objetos.® Por altimo, la auto-
rregulacion, la habilidad que se logra cuando las personas
desarrollan capacidades cognitivas de mayor complejidad
y funcionan como un sistema de control y regulacion.!!

Atendiendo a estas consideraciones, se puede vis-
lumbrar, que la teoria ha mencionado la importancia del
desarrollo Psicomotor y las funciones ejecutivas. Sin
embargo, es necesario conocer si existe algin vinculo
predictor entre ambas variables, ademas de ello es im-
portante indagar y conocer si existe relacion con ciertos
déficits que presenta el desarrollo infantil, considerando
que algunos autores,'> mencionan que son conceptos inde-
pendientes, pero que tienen una estrecha relacion entre si.
Otros autores,” interpretan que las dificultades motoras en
los procesos oculo-motor y viso-espacial en edades tem-
pranas, son predictores de alteraciones en las funciones
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ejecutivas. Asimismo, estas afirmaciones dan a entender
qué tan relacionadas se encuentran las dos variables ex-
puestas anteriormente, o mas bien si presentan algun
vinculo predictor de alglin déficit en el desarrollo infantil.

Por ello, esta investigacion tiene como objetivo ge-
neral, analizar la relacion entre el desarrollo psicomotor y
funciones ejecutivas en nifios entre 3 y 5 aflos, mediante
una revision sistematica de los Gltimos tiempos.

Materiales y método

Se realizd una revision sistematica, puesto que es un
estudio integrativo, observacional, retrospectivo, ya que,
combina estudios que examinan la misma pregunta.* Esta
exposicion tiene como objetivo principal, analizar la re-
lacion entre el desarrollo psicomotor y funciones ejecu-
tivas en nifios entre 3 y 5 afios.

La primera variable del desarrollo psicomotor se
define, como un proceso evolutivo, multidimensional e
integral, en donde el infante va adquiriendo un conjunto
de habilidades en forma progresiva y en una secuencia
determinada, producto de la maduracion del sistema ner-
vioso central® Este estudio, analizara las investigaciones
de manera sistematica y se utilizara una jerarquizacion de
bases de datos, luego, se implementara el uso de instru-
mento de transcripcion de fichas bibliogréficas.

En relacion a la segunda variable de estudio, las fun-
ciones ejecutivas se definen “una serie de procesos que
conducen a las demas funciones cognitivas a la coordi-
nacion de respuestas emocionales, y comportamentales,
especialmente cuando existen problemas nuevos.'® Aligual
que la variable anterior, se analizaran las investigaciones
de manera sistematica y se utilizara una jerarquizacion de
bases de datos, luego de ello, se implementara el uso del
instrumento de transcripcion de fichas bibliograficas.

Técnicas e instrumentos

Se utiliz6 la técnica de observacion, dado a que es
un proceso cuya funcidon primera e inmediata es recoger
informacion sobre el objeto que se toma en consideracion.
Esta recogida implica una actividad de codificacion: la
informacion bruta seleccionada se traduce mediante un
codigo para ser transmitida a alguien uno mismo u otros.”

Ademas de ello, se realiz6 una planilla de jerarqui-
zacion, la que tenia como indicadores el buscador, fecha
de busqueda, ecuacion, nimeros de resultados, resultados
relevantes, pais, afios, muestra, edad. Por Gltimo, para unir
las ideas de los diversos autores, se aplico el instrumento
de transcripcion de fichas bibliograficas, que permiten el
registro e identificacion de las fuentes de informacion, asi
como la compilacion de datos o evidencias.'®

Procedimiento de busqueda bibliografica
La base de datos utilizada fue Scientific Electronic
Library Online o Biblioteca Cientifica Electronica en



Linea, Scielo, (https://scielo.org/), Iniciativa de la fun-
dacion para el apoyo de la investigacion del Estado de Sao
Paulo Brasil. Esta bisqueda de articulos tuvo 2 variables
de pesquisa: Desarrollo Psicomotor y Funciones ejecu-
tivas. El proceso de seleccion de estudios se basd en las
sugerencias descritas por Liberati,® seguido de las cuatro
fases del fluyjograma denominado PRISMA. La figura 1
muestra todo el proceso desarrollado. En la primera etapa
se identifico un total de (n=182) estudios los que fueron
considerados como posibles investigaciones potenciales
para la sistematizacion. En la segunda etapa (pesquisa)
se procedio a la lectura total de los resumenes y su me-
todologia. En la tercera etapa se identifico los estudios
elegibles los que pasaron a ser incluidos (n=44). Ademas,
se incluyeron las investigaciones con las palabras claves,
Desarrollo Psicomotor, Nifios y Funciones Ejecutivas,
que procedian a tener las edades de 3 afios y 5 afios, los
que al final se redujeron a (n=36) estudios en total. Por
ultimo, se incorporaron textos de idioma inglés, espafiol,
portugués y se excluyeron estudios inferiores al afio 2010.

Criterios de inclusion

*  Dentro de la investigacion se incluyeron arti-
culos comprendidos entre 2010 y 2022.

*  Se consideraron a articulos publicados en nifios
de 3 a 5 afios.

Figura 1. Grafica procedimiento de busqueda bibliografica.

Fuente: Prisma Liberati, et al. (2009)

*  Se utiliz6 solo la base de datos Scielo.
*  Se incluyeron estudios de idioma inglés, es-
pafiol y portugués.

Criterios de exclusion
En la recopilaciéon de informaciéon no se conside-
raron estudios publicados anterior al afio 2010.

Resultados

En relaciéon con el desarrollo psicomotor se inter-
preta como un proceso sucesivo, en donde intervienen
varias areas de manera integral, estas extensiones se co-
nocen con el nombre de motricidad, lenguaje, cognicion
y emocional. De este modo, para que el desarrollo psi-
comotor sea pleno y eficaz se deben considerar factores
como la genética, entorno familiar, nivel socioeconémico,
entre otros elementos que determinan un logro esperado
en el aprendizaje infantil

En este sentido, cuando los factores que determinan el
progreso del aprendizaje se ven afectados por influencias
socioecondmicas, puede desencadenar alteraciones en el
neurodesarrollo, tales como, déficits emocionales, com-
portamentales, de aprendizaje, menores oportunidades y
morbilidad en la adultez?'

Sumando otra consideracion al desarrollo psico-
motor afectado, un estudio sefiala que existiria una mayor
segregacion cuando el nifio presenta alteraciones en este
ambito." Aunado a ello, la evidencia muestra que cuando
existe un problema de salud, tanto como desnutricion,
caries y alteracidon energética nutricionales aguda en me-
nores de 5 afios, estos nifios mostrarian dificultades en su
desarrollo psicomotor?*%

En este sentido, cuando la deteccion de ciertos dé-
ficits del desarrollo infantil es oportuna, es posible a
través de la estimulacion generar y/o promover la neuro-
plasticidad, la que conlleva a un compromiso preventivo
o de intervencion temprana que posibilita minimizar fa-
lencias en el aprendizaje y adquirir un mayor manejo cog-
nitivo en los infantes

Funciones ejecutivas

En relacion a las funciones ejecutivas se expresa que
son un conjunto de procesos cognitivos que se desarrollan
desde edades tempranas?’ Los procesos cognitivos en edades
tempranas son memoria de trabajo e inhibicion, asi pues,
estas habilidades son independientes, pero se relacionan
entre si?® La memoria de trabajo se percibe alrededor de los
8 meses de edad, con la representacion de objetos. Asimismo,
la inhibicion se desarrolla alrededor de los 18 meses de edad,
cuando el niflo se resiste a la distraccion de estimulos no re-
lacionados con la tarea en la que se encuentra.

Por ultimo, se encuentra la autorregulacion; esta ha-
bilidad permite el control total de las etapas anteriores,
dado a que logra el control de impulsos y la regulacion de
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su comportamiento. Este proceso se desarrolla alrededor
de los dos afios independientemente de su género, con-
dicion socioecondmica y tipo de escuela?

Al respecto de los déficits de las funciones ejecutivas,
existen factores que desencadenan una alteracion, entre
estos elementos esta el entorno familiar; esto quiere decir
que cuando el nifio presenta escasez de materiales de es-
timulacion, tendra un rendimiento mas bajo en los resul-
tados de ciertos tests, como el EC-HOME (Observacion
domiciliaria para la medicion del medio ambiente. In
ventory - Primera infancia)3’ Otro factor que influye en el
desarrollo de las funciones ejecutivas es el nivel socioe-
conémico, dado que los niflos que presentan un menor
nivel financiero tienden a tener bajas puntuaciones en el
control inhibitorio;! esto generalmente asociado a menor
estimulacion familiar y ambiental.

Finalmente, la teoria nos muestra que cuando existe
una deficiencia en las funciones ejecutivas, los nifios son
incapaces de resolver problemas por si solos, un ejemplo
de ello son los trastornos que presentan los preescolares
en la memoria de trabajo y sintomas de TDH y la relacion
de la inhibicién y el trastorno de la conducta disruptiva’?

Relacion entre el desarrollo psicomotor y

funciones ejecutivas

En cuanto a la relacion entre el desarrollo psicomotor
y las funciones ejecutivas se menciona que los principales
estudios, estos tienen argumentos bastantes confiables que
indicarian una relacion a través de un vinculo predictor.

Al respecto del desarrollo psicomotor, este madura a
medida que el nifio va creciendo, lo que también permite el
desarrollo del control inhibitorio, este se desenvuelve con
el aumento del desarrollo social, y se concreta alrededor
de los 8 afios de edad con la habilidad de respetar normas
y reglas morales?® Asi mismo, este proceso cognitivo de
inhibicidn se desarrolla alrededor de los 18 meses de edad,
cuando el nifio se resiste a la distraccion del entorno$

Por otra parte, la memoria de trabajo y el lenguaje pre-
sentan altos niveles de correlacion en nifios bilingiies, estos
tienden a tener mejor desempefio en las funciones ejecu-
tivas que los hace tener mayor rendimiento académico’’
Asimismo, cuando el lenguaje se ve afectado o presenta un
trastorno especifico del lenguaje, tiende a tener procesos
cognitivos descendidos, tales como atencion, flexibilidad,
control inhibitorio, planificacion y memoria de trabajo*

Por otro lado, se encuentran los procesos cognitivos,
que se relacionan con las actividades de control motor y
mental, dado que existe alta relacion entre las areas mo-
toras, desarrollo conceptual y los procesos cognitivos;? in-
cluso la relacion no es tan solo con el drea motora, sino
también con procesos cognitivos y el lenguaje?? Del
mismo modo, la falta de estimulacion temprana provoca
alteraciones en los procesos cognitivos, y se demuestra
el déficit en el procesamiento de la lingiiistica y en el
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procesamiento numérico** Otros autores mencionan que,
existen correlaciones débiles y moderadas en el control
inhibitorio, memoria de trabajo durante la primera in-
fancia. Sin embargo, esta correlacion aumentaria con la
edad y el nivel educativo. Ademas de ello, esta investi-
gacion permitié encontrar hallazgos débiles en relacion
con la lingiiistica, pero altamente significativos™

En consecuencia, las funciones ejecutivas deben ser
valoradas como un area especifica y diferenciada a la eva-
luacion del desarrollo psicomotor, puesto que son variables
independientes, que se correlacionan en ciertas etapas.'!

Discusion

Los hallazgos encontrados en esta investigacion per-
mitieron analizar la relacion entre el desarrollo psicomotor
y las funciones ejecutivas, ademas de definir la existencia
de un vinculo predictor entre las dos variables de estudio.

Con respecto al desarrollo psicomotor, este es la ma-
duracion del sistema nervioso central y la interaccidén con
medio, que se desarrolla en edades tempranas.'* Ademas
de ello, este proceso puede presentar retraso en ciertas
areas como en el lenguaje, cuando el nivel socioeco-
noémico de los padres es bajo?? lo cual se puede relacionar
con falta de estimulacion social y ambiental. También,
otro factor que desencadena retraso en el desarrollo son
los problemas de salud como la desnutricion?® Es por ello,
que se requiere una deteccion oportuna a problemas del
desarrollo que permiten potenciar la neuroplasticidad,?
y lograr un mayor nivel cognitivo?* Por ultimo, los ha-
llazgos sefialan que el desarrollo psicomotor si tiene re-
lacion con procesos cognitivos.'!

En relacion con las funciones ejecutivas, estos son
procesos cognitivos que se inician en edades tempranas?
Esto concuerda con la teoria de Anderson (2001), quien
aseguro que los procesos cognitivos se desarrollarian mas
intensamente en la primera infancia. Asimismo, estos pro-
cesos pueden verse afectados por el nivel socioeconémico
de los padres y los escases de juguetes que permitirian su
desarrollo?*?7 Los factores anteriores no tan solo afectan
el desarrollo cognitivo sino también el desarrollo psico-
motor de los infantes.

Por otra parte, un estudio demostré que a medida
que el nifio crece y madura también desarrolla la capa-
cidad de control inhibitorio y el aumento al desarrollo
social?® Sin embargo, otros autores sefialan algo dife-
rente, puesto que la inhibicién y el trastorno de la con-
ducta disruptiva tienen relacion directa, lo que conlleva
a tener problemas sociales?

En cuanto, a la relacion del desarrollo psicomotor y
las funciones ejecutivas, los resultados demuestran que
existe una estrecha concordancia y un vinculo predictor
entre ambas variables de estudio, lo que confirma la teoria
de ciertos autores.!>*? Ejemplos de ellos son la relacién
entre el lenguaje y el desarrollo cognitivo>** Por otro lado,



la concordancia entre el area motora y la cognicion en la
primera infancia? Por tltimo, el desarrollo de la inhibicion
y el aumento del desarrollo social en los preescolares?

Estos hallazgos muestran la existencia de una relacion,
pero con procesos diferentes en ciertas areas del desarrollo
psicomotor y procesos cognitivos de las funciones ejecu-
tivas. una relacion positiva entre estos factores implicarian
un mejor rendimiento académico en los nifos?

De acuerdo a todo lo planteado anteriormente, es im-
portante debatir que el desarrollo psicomotor deberia in-
corporar a las funciones ejecutivas como un area mas para
ser evaluada dentro del desarrollo infantil y asi comple-
mentar la valoracion en su totalidad,! ya que el test uti-
lizado por el ministerio de salud de Chile en el programa de
la nifiez, solo contempla las areas del lenguaje, motricidad,
cognicidn y socioemocional ? sin considerar directamente
los procesos involucrados de las funciones ejecutivas, ge-
nerando de esta manera una brecha entre el nivel de desa-
rrollo psicomotor que posee un nifio y el nivel de desarrollo
cognitivo que obtiene mediante la realizacion del test.

Conclusiones

En relacion al objetivo general de esta investigacion
“analizar la relacion entre el desarrollo psicomotor y fun-
ciones ejecutivas en niflos de 3 a 5 afios,” se concluye que
el desarrollo psicomotor es un proceso lineal y sistematico
que permite el desarrollo pleno en los nifios menores de
5 afios. Asimismo, las funciones ejecutivas son una serie
de procesos que ayudan a las demads fases a la madurez
intelectual y comportamental. De acuerdo con lo sefialado
anteriormente, se concluye a través del andlisis de los es-
tudios, que estas dos variables presentan relacion y vinculo
predictor en ciertos déficits del desarrollo infantil.

Con relacion al primer objetivo especifico “deter-
minar el desarrollo psicomotor en nifios de 3 a 5 afios,”
se puede concluir que es un proceso sucesivo que pre-
senta varias areas, como el lenguaje, motricidad, cog-
nicion y desarrollo socioemocional, las que por diversos
factores se pueden ver afectadas o alteradas, dependiendo
del nivel socioeconémico de los padres y dificultades de
salud como la desnutricidn, caries y alteracion energética.

En cuanto al segundo objetivo especifico “deter-
minar el desarrollo de las funciones ejecutivas en nifios
entre 3 a 5 aflos de edad,” se concluye que es una serie de
procesos cognitivos que se inician en edades tempranas,
aproximadamente desde los 8 meses de edad con la me-
moria de trabajo, 18 meses inhibicion y a los 24 meses
la autorregulacion. Estos factores pueden verse alterados
segun el ambiente que el nifio se encuentre inmerso. Por
lo demas, cuando los nifios presentan ciertas alteraciones
en las funciones ejecutivas, pueden presentar signos de
trastorno especifico del lenguaje, conductas disruptivas y
falencias académicas, las que se asocian a la inhibicion,
memoria de trabajo, atencion y planificacion.

En cuanto al tercer objetivo “comparar el nivel de las
funciones ejecutivas y desarrollo psicomotor de nifios de 3 a
5 afios]’ se concluye que el lenguaje, desarrollo social y mo-
tricidad se encuentran asociados a los procesos cognitivos,
como la inhibiciéon y memoria de trabajo, de los cuales,
ambas variables de estudio se desarrollan en edades tem-
pranas, ademas de tener areas que componen un proceso.
Por otro lado, las dos pueden verse alteradas, provocando
dificultades de aprendizaje y rendimiento académico. Asi-
mismo, estas conceptualizaciones se afectan por factores
como el nivel socioecondmico de los padres, sumado a
problemas de salud en cuanto al desarrollo psicomotor y
funciones ejecutivas ligadas a dificultades de salud mental.

En cuanto a la hipdtesis que guid este estudio “altos
niveles de desarrollo psicomotor se relacionan con altos
niveles de desarrollo de las funciones ejecutivas” se con-
cluye que, si existe relacion predictora en ciertos déficits
del desarrollo infantil, dado a que los procesos cognitivos
estan altamente relacionados con las areas del desarrollo
psicomotor. Sin embargo, se destaca que estos términos
son independientes el uno del otro, pero se debiesen con-
siderar en una valoracion infantil de manera igualitaria.

Finalmente, en relacion a las Educadoras de Parvulos
es importante capacitarlas para el desarrollo de estas ha-
bilidades, debido a que son nociones desconocidas en el
ambito de la educacion parvularia. De este modo estas
conceptualizaciones permitiran el desarrollo de un cono-
cimiento diferenciado que lograria apoyar la inclusion en
ciertos establecimientos de educacion y de salud, tales
como, la sala de clases, salas de estimulacion temprana,
centros de estimulacion temprana, entre otros. Por tltimo,
se espera que investigaciones como estas puedan aportar
a la realizacion de una estrategia de trabajo que posibilite
la creacion de planes de intervencion temprana adaptados
para la promocion y prevencion de ciertos déficits en el
desarrollo de la primera infancia.
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ARTICULO DE REVISION

Perspectiva historica y actualidad de los sindromes antigangliosidos

Historical perspective and current scenarios of the antiganghoside syndrome

Lara Mauri-Fabrega

Resumen

Los sindromes antigangliosidos constituyen un espectro clinico amplio. Su conocimiento ha evolucionado desde las descrip-
ciones clasicas puramente clinicas hacia un desarrollo amplio de la inmunopatologia subyacente a estos procesos y sus posibili-
dades de tratamiento.

En el presente trabajo se lleva a cabo una revision bibliografica, analizando dicha evolucion desde la perspectiva historica hasta
nuestros dias en cuatro niveles: clinico, topografico, inmunoldgico y terapéutico. Se analizan de forma critica nociones topograficas
e inmunolodgicas ya conocidas, pero poco integradas atin en la practica clinica habitual. Se debate la necesidad de establecer una no-
menclatura unificada para estos sindromes estratificada en dos niveles: el clinico y el inmunoldgico. Finalmente, se revisan las lineas
terapéuticas presentes y en desarrollo en la actualidad.

Palabras clave: Gangliésidos. Inmunopatologia. Nodopatias, Polineurorradiculopatia aguda. Sindrome de Bickerstaff. Sindro-

me de Miller-Fisher. Sindrome de Guillain-Barré.

Abstract

The antiganglioside syndromes constitute a large clinical spectrum. Its knwolegde has evolved from the classical pure clinical
descriptions to a wide development of the immunopathology underlying these processes and its possibilities of treatment.

In this work we realize a bibliographical review analyzing its evolution from a historical perspective to date at four levels: cli-
nical, topographic, immunologic, and therapeutic. We analyze critically well-known topographical and immunologic notions that are
scarcely integrated in daily clinical practice. We debate about the need of establish a new nomenclature for these syndromes in two
levels: clinical and immunologic. Finally, we review the current and under development therapeutic lines.

Key words: Gangliosides. Immunopathology. Nodopathies. Acute polyneuroradiculopathy. Bickerstaff syndrome. Miller-Fisher

syndrome. Guillain-Barré syndrome.
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Introduccién

El sindrome anti-GQl1b fue introducido por Odaka
y su grupo en 2001 siendo el primero de los sindromes
antigangliosidos definidos en términos inmunoldgicos.?
En este trabajo analizamos la evolucion historica de los
sindromes antigangliosidos hasta la actualidad, revisamos
conceptos clasicamente aceptados y reforzamos la idea
de que es necesaria una clasificacion unificada basada en
conceptos actualizados.

Material y método
Se buscaron en Pubmed los siguientes términos en
inglés: sindrome de Guillain-Barré y gangliésidos. Como

filtros adicionales se aplicaron “revisiones” y “texto com-
pleto” Se obtuvieron 1665 y 1407 resultados respectiva-
mente. Por su mayor interés cientifico, se incluyeron 25
resultados para su analisis. Se afiadieron 7 articulos en-
contrados a través de citaciones de articulos inicialmente
seleccionados (articulos “hijos”). En conjunto, 31 arti-
culos objeto de la presente revision.

Resultados

1. Hitos clinicos

En 1859, Jean Baptiste Octave Landry de Thézillat,
meédico francés, describio diez casos de debilidad de curso
agudo y patron ascendente. Mas tarde, en 1876, Karl

Neurdloga y neurofisidloga.
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Freiderich Otto Westphal acufi¢ formalmente el término
de “paralisis aguda ascendente” en cuatro pacientes que
fallecieron finalmente de insuficiencia respiratoria. En
1892, William Osler hizo una cuidadosa descripcion del
sindrome, resefiando que los pacientes que lo presentaban
habian sufrido un cuadro febril y/o infeccioso previamente.
Lo denomind "polineuritis febril aguda!"' Fue en 1916
cuando Georges Guillain, Jean-Alexandre Barré y André
Strohl, publicaron los primeros casos de “paralisis aguda
arrefléxica con incremento de proteinas en liquido cefalo-
rraquideo]’ el clasico sindrome de Guillain-Barré (SGB)3

En 1951, Ewing Robert Bickerstaff y Philip Cyril
Powter Cloake describieron la triada oftalmoplejia, ataxia
y alteracion del nivel de conciencia. Lo hicieron de forma
independiente y sin vincular esta triada al SGB**

Finalmente, en 1956, Charles Miller-Fisher describid
la ultima de las triadas clésicas, oftalmoplejia, ataxia y
arreflexia agudas, dandole nombre al sindrome que con-
tinua ostentando hasta la actualidad?$

Sin embargo, Guillain se adelant6 a sus colegas Bic-
kerstaff'y Fisher, siendo pionero en intuir que todos estos
sindromes eran variantes de una misma entidad. En un
simposio celebrado en Bélgica en 1938 describiria va-
riantes como® “la forma inferior,” “la forma mixta espinal
y mesencefélica” y “la forma mesencefélica pura?” Estas
ultimas corresponderian al sindrome de Miller-Fisher y al
sindrome de Bickerstaff respectivamente.?

En 1981 Asbury y su grupo establecieron formal-
mente los primeros criterios clinicos diagnosticos para
el SGBS Dichos criterios se revisaron y actualizaron en
2014 por el grupo holandés de Rotterdam, quienes esta-
blecieron los denominados criterios de Brighton’

Progresivamente se han descrito nuevos sindromes
que se han sumado a las formas clasicas. Entre 2014 y
2019, surgieron diferentes clasificaciones que incluian
todas las variantes clinicas, desde las formas clasicas hasta
las mas anecddticas (tabla I), y en las que se propone como
nomenclatura emplear el sindrome de Guillain-Barré como
concepto “paraguas” indicando en un subindice la variante
clinica especifica de la que se trata. Por ejemplo, “sindrome
de Guillain-Barré, variante Miller-Fisher”?

Tabla 1. Variantes clinicas reconocidas del sindrome de Guillain-
Barré y sus respectivas frecuencias estimadas®

Variante Frecuencia (% total del SGB)

Sensitivo-motora clasica 30-85 %
Motora pura 5-70%
Sensitiva pura <1%
Paraparética 5-10
Faringo-braquio-braquial <5%
Diparesia facial con parestesias <5%
Sindrome de Miller-Fisher 5-25 %
Sindrome Bickerstaff <5%

No existen criterios clinicos cerrados para ninguna de
estas variantes debido al grado de solapamiento entre ellas,
lo que condiciona una predisposicion hacia otras posibles
formas de clasificacion. Los estudios complementarios habi-
tuales sirven de apoyo al diagndstico siempre que exista una
sospecha fundamentada y sin ser diagndsticos en si mismos.

2. Hitos topogrdficos

Paralelamente a la descripcion de las variantes sin-
dromicas han surgido conocimientos que cuestionan
conceptos tradicionales. En primer lugar, la verdadera lo-
calizacion donde tienen lugar estos procesos.

En el caso de las variantes periféricas, existe un re-
chazo cada vez mas patente a la categorizacion topo-
grafica de los cuadros periféricos en desmielinizantes o
axonales. En 1988 y 2015, Hadden y Rajabally respecti-
vamente, proponian diferentes criterios para el diagndstico
neurofisiologico de las formas periféricas en desmielini-
zantes o axonales?!? Eran criterios estaticos, basados en
un Unico estudio. Entre 2014 y 2018 Uncini y su grupo
propusieron una clasificacion basada en la verdadera lo-
calizacion donde ocurren estos fendmenos autoinmunes,
los dominios nodales fundamentalmente!" El rechazo a la
clasificacion tradicional se basa en el hecho que los gan-
glidsidos son parte de la mielina y del ax6n predominando
en este ultimo, dato que es conocido ya desde los afios no-
venta. Conforman el anclaje entre ambos a nivel de los do-
minios nodales, donde se concentran fundamentalmente y
donde ocurren realmente estos fendmenos. Siendo este es-
cenario, la clasificacion clasica de Hadden y Rajabally en
formas axonales o desmielinizantes estd abocada a caer en
desuso, por ser incorrecta y porque ambos patrones neuro-
graficos pueden estar justificados por una disfuncioén nodal-
paranodal. Uncini y su grupo comenzaron a referirse a este
grupo de entidades, en el que no Gnicamente se encuentran
los sindromes antiganglidsidos, en términos de “nodo-para-
nodopatias?” Asimismo, introdujeron el concepto de “fallo
de conduccion reversible]” estableciendo la necesidad de
estudios seriados para establecer el pronostico. Segun este
nuevo paradigma, los clasicos patrones axonales no tendrian
por defecto un peor prondstico, como se comprueba con fre-
cuencia en la practica clinica habitual. Por el contrario, la
reversibilidad seria inversamente proporcional a la presion
inmunologica y unicamente podria establecerse mediante
sucesivos estudios!? Sin embargo, la realidad es que en la
practica clinica habitual estos conceptos no han sedimentado
aun, y con frecuencia se sigue empleando la clasificacion di-
cotdmica de formas desmielinizantes o axonales.

No hay que olvidar que existen signos clinicos en
estos sindromes que no se explican inicamente por una
disfuncion nodal. Esto es debido a la presencia de gan-
glidsidos a nivel del terminal presinaptico de la placa
motora y de los husos neuromusculares. En el primero
de ellos, el ataque de los anticuerpos produce un fallo en
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la transmisién neuromuscular por la liberacion masiva
de cuantos de acetilcolina, es decir, por agotamiento. En
2009, Liu y su grupo proponian este mecanismo como
principal responsable en la oftalmoparesia atribuida a
estos sindromes, dada la alta concentracion de ganglio-
sidos en los terminales presinapticos de los nervios ocu-
lomotores con respecto a otros nervios!*!* En el caso de
los husos, se presupone un bloqueo de la transmision afe-
rente como principal responsable de los cuadros de ataxia.
Se trata de una hipotesis por exclusion, ya que no se ha
podido demostrar origen cerebeloso, cordonal posterior o
sensitivo para este sintoma hasta la fecha’

En el caso de las variantes centrales, se cuestiona el
motivo por el que tienden invariablemente a la recupe-
racion completa en comparacion con las periféricas, en las
que el 15% de los casos queda con secuelas, con el agra-
vante de que la concentracion de ganglidsidos en el sistema
nervioso central es tres veces mayor que en el periférico.
Esto se atribuye a la alta eficiencia de la barrera hematoen-
cefalica (BHE) con respecto a la hemato-nerviosa!® El area
postrema se postula como area de filtracion de los autoan-
ticuerpos al sistema nervioso central por ser la BHE mas
vulnerable a este nivel. Este fendmeno viene estudidndose
sobre todo en la neuromielitis dptica desde los afios no-
venta, pero en la variante de Bickerstaff tan solo se tiene
evidencia parcial.” Otra hipotesis acerca del acceso de los
gangliésidos al sistema nervioso central es la de la endoci-
tosis y transporte retrogado de los mismos a nivel del ter-
minal presinaptico de la placa motora. Este fendmeno fue
propuesto por Cunningan y su grupo en 20168

3. Hitos inmunolégicos

Pero no sdlo cabe reconsiderar los conceptos to-
pograficos hasta ahora expuestos. El segundo punto de
inflexion surge de los conocimientos emergentes sobre in-
munopatologia. El entendimiento creciente sobre estos fe-
némenos autoinmunes nos predispone cada vez mas hacia
una clasificacion centrada en los antigenos diana, los
gangliosidos!® Los gangliosidos son una familia de gli-
coesfingolipidos ampliamente distribuidos por el sistema
nervioso, donde su presencia es entre unas 10-30 veces
mayor que en el resto de tejidos. Su nomenclatura esta
determinada por su composicion estructural, determinada
a su vez por los experimentos originales desarrollados
por Svennerholm en 1980. Los ganglidsidos estan estruc-
turalmente constituidos por una ceramida (acido graso
mas esfingosina), un oligosacarido y un &cido sidlico.
Su nomenclatura estd determinada por su composicion
estructural. La letra G se refiere simplemente a la sigla
de su propio nombre, gangliésido, porque se aislaron por
primera vez a nivel ganglionar. Se han descrito en torno
a unos 200 subtipos diferentes aproximadamente hasta
la fecha. Los sufijos M, D, T y Q indican el numero de
acidos sialicos que contiene cada molécula (mono, di tri o
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tetra). Los sufijos numéricos son menos intuitivos. Hacen
referencia a la longitud de la cadena glucidica que se une
a la ceramida. Se rigen por la regla 5-X, donde X es el
numero de azlcares y serd un numero entero con signo
positivo. Por ejemplo, si X es igual 4, los ganglidsidos
se denominaran GM1, GD1 o GT1; si X es igual a 3 los
gangliosidos se denominaran GM2, GD2 o GT2; y si X
es igual a 2 los ganglidsidos se denominaran GM3, GD3
o GT3. Finalmente, el subindice “b” se afiade a aquellos
gangliosidos con al menos un grupo disialosil (enlace de
dos acidos sialicos) unido a una galactosa interna. Por de-
fecto, el subindice “a” se afiade cuando no hay tal grupo
dialosil, sino que en du defecto, es un unico acido sialico
el que se une a la galactosa (grafico )

Los acidos sialicos son el elemento diferencial de
los ganglidsidos con respecto a otros glicoesfingolipidos.
Deben su nombre al término “saliva” porque se identi-
ficaron por primera vez en la mucina salivar bovina en
1955. Son azicares de nueve carbonos cargados negati-
vamente que se unen lipidos y proteinas. Se han descrito
mas de 80 tipos de acidos sialicos en la naturaleza. Sin em-
bargo, el acido N-acetilneuraminico (Neu5Ac) y el acido
N-glicolilneuroaminico (Neu5Gc) son, con diferencia, los
acidos sialicos mas abundantes en el sistema nervioso. Su
funcion dentro de la estructura de los ganglidsidos es di-
vergente. Por un lado, proveen de una sélida proteccion
contra agentes microbiologicos externos gracias a que
sus cargas negativas se exponen en la superficie de la
membrana repeliendo la union de células o macromolé-
culas. Por contra, algunos virus, bacterias y parasitos han
aprendido a explotarlos como sus receptores?

Los gangliosidos-like son moléculas que guardan
similitud estructural con los ganglioésidos. Se encuentran
fundamentalmente en la superficie de microorganismos.
De todos los agentes patogenos implicados en estos
sindromes, el mejor conocido es el C. jejuni, por ser el
mas frecuentemente responsable (en torno al 40% de los
casos), y aquél en cuya investigacion mas se ha profun-
dizado. Hay que destacar, a tal efecto, los innumerables
trabajos del profesor Yuki y su grupo, llevados a cabo
desde finales de los afios ochenta hasta la fecha. Fueron
pioneros en proponer una nomenclatura estructurada en
dos niveles: 1) el clinico, basado en las diferentes va-
riantes sindromicas, y 2) el inmunoldgico, basado en los
autoanticuerpos contra los antigenos diana. En cuanto a
las vacunas como moléculas gangliosidos-like, tan solo
la de rabia inactivada y la de la gripe A han demostrado
formalmente guardar una relaciéon causal con estos sin-
dromes. Queda esperar a los resultados de estudios en
curso para el caso de la vacuna contra el SARS-CoV22!2

Los anticuerpos antiganglidsidos fueron descritos por
primera vez en el encéfalo de ratones en 1972. Su presencia
se mide en suero, aunque el LCR puede contener pequefias
cantidades procedentes de la circulacion sistémica.?



Grafico 1. Estructura molecular de algunos de los gangliésidos mas importantes del cerebro humano.

Tabla 2. Localizacion principal de los gangliésidos asociados a los
sindromes antigangliésidos?®

Gangliésido  Principal localizacion

GM1 Sustancia blanca, hipotalamo, raices dorsales, terminal

presinaptico placa motora

GD1a Sustancia gris, bulbo olfatorio, sustancia negra, terminal

presinaptico placa motora

GD1b Sustancia gris, sustancia blanca medular, epitalamo
GT1a Dominios nodales (axon y mielina)

GT1b Globus pallidum, raphe magnus

GM3 Endotelio

GQ1b Dominios nodales (axén y mielina), terminal

presinaptico placa motora

La teoria fundamental sobre la fisiopatologia de
los sindromes antiganglidsidos esta consensuada por la
mayoria de los autores ya desde los afios noventa. Se
produce una reaccioén cruzada entre los ganglidsidos y las
moléculas gangliésidos-like, de manera que los autoan-
ticuerpos se unen a los gangliosidos propios desencade-
nando la activacion de la via clasica del complemento y la
destruccion local 224

A lo largo de sucesivas décadas, se ha desentrafiado
paulatinamente el papel de cada gangliosido por se-
parado. Hoy conocemos que cada gangliosido tiene una
distribucion mas o menos definida en el sistema nervioso
(tabla IT)> Ello acota el espectro clinico para cada autoan-
ticuerpo en concreto, no exento de cierto grado de solapa-
miento (tabla IIT)26%

Tabla 3. Sindromes neuroldgicos asociados a los diferentes ganglio-
sidos en su forma simple o en forma de complejos?>%

Gangliésido o complejo

Sindrome antigangliosido gangliésido asociado

Neuropatia idiopatica GT1b (50% de los casos)
desmielinizante aguda

(de sus siglas en inglés, AIDP)
Neuropatia motora axonal aguda

(de sus siglas en inglés, AMAN)

GM1, GM1a, GD1a,
Anti-GM1GalNAc-GD1a,
Anti-GM1/GA1

Paraparética GM1, GM1a, GM1b, GD1a, GD1b
Neuropatia sensitivo-motora axonal ~ GM1, GM1a, GM1b, GD1a
aguda

(de sus siglas en inglés, AMSAN)

Faringocervicobraquial GT1a

Diparesia facial con/sin parestesias ~ GT1a

Sensitiva pura GD1b, GM2

Miller-Fisher GQ1b, GT1a

Sindrome de Bickerstaff GQ1b

No obstante, aunque disponemos de una teoria glo-
balmente aceptada para estos sindromes, existen otros
muchos factores también integrantes en su fisiopato-
logia cuyo peso especifico resta atn por delimitar. Uni-
camente destacar el novedoso papel de los complejos de
ganglidsidos, el cual cobra cada vez mas relevancia en
las diferentes lineas de investigacion. La conformacion
de estos complejos genera nuevos epitopos que inducen
una mayor, o excepcionalmente menor, reactividad in-
munoldgica que cada gangliosido en si mismo de forma
aislada. La dificultad para detectar estos complejos radica

Vol. 31, No 3 2022 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 65



es que se requiere de glycoarrays, los cuales son capaces
de identificar complejos de anticuerpos en un 53% de los
casos con respecto al 13% detectable mediante técnicas
habituales. Los complejos que mayor reactividad pro-
vocan estan conformados por GQ1lb o GTla junto con
algin otro gangliosido. Se cree que este es el principal
mecanismo implicado en las denominadas “formas des-
mielinizantes” en las que no se ha demostrado la impli-
cacion de un gangliosido especifico aislado?¢

4. Hitos terapéuticos

Las terapias empleadas para el tratamiento de estos
sindromes también han sufrido una evolucion paralela
al conocimiento de su fisiopatologia. El recambio plas-
matico se empled por primera vez en 1959 en el trata-
miento de la purpura trombocitopénicay en 1978 en el del
SGB. Posteriormente, se confirmaria su eficacia mediante
ensayos clinicos controlados (nivel de evidencia A, clase
ID). Su efecto terapéutico se atribuye a la eliminacion de
inmunoglobulinas, interleuquinas, citoquinas y otros fac-
tores proinflamatorios circulantes como los del sistema
del complemento?®

Las inmunoglobulinas intravenosas se emplearon
por primera vez en el SGB en 1988. Su equivalencia en
cuanto a eficacia con respecto al recambio plasmatico se
evidencié en 1992 (nivel de evidencia A, clase I). Se hi-
potetiza que las inmunoglobulinas modulan el sistema
inmune de diversas maneras: inhibiendo la via del com-
plemento, modulando los linfocitos T, suprimiendo el
papel de los macrofagos, etc. Si bien, la razon ultima por
la que estos dos tratamientos son eficaces no esta bien
establecida. En la actualidad, las inmunoglobulinas intra-
venosas son la primera linea de tratamiento en los paises
desarrollados por su menor tasa de efectos secundarios
con respecto al recambio plasmatico. Ensayos clinicos
en los que se combina tratamiento con inmunoglobu-
linas y recambio plasmatico han fracasado a la hora de
demostrar su beneficio en relacion con cada uno de estos
tratamientos de forma independiente?®

Los corticoides se usaron por primera vez en 1952 con
aparente éxito entonces, manteniéndose su uso durante casi
dos décadas. Posteriormente se lleg6 a la conclusion de que
eran ineficaces para el tratamiento del SGB, desaconse-
jandose formalmente su uso (nivel de evidencia A, clase )2

Las terapias centradas en el sistema de complemento
como principal elemento inmunoldgico implicado co-
nocido han sido también objeto de desarrollo. El men-
silato de nafamostat se ha propuesto como tratamiento del
SGB. Se ha usado en Japon como terapia contra la coa-
gulacién intravascular diseminada o la pancreatitis aguda
sin efectos adversos resefiables. Se trata de un inhibidor
sintético de las serinproteasas del sistema del comple-
mento, principal responsable del dafio nervioso en estos
procesos. Sin embargo, esta propuesta no ha contado con
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el apoyo de la industria farmacéutica hasta la fecha y no
ha continuado desarrollandose? Los anticuerpos mono-
clonales contra el sistema de complemento anti-CR1 (mi-
rococept) y anti-C5 (eculizumab) se probaron sin éxito en
un modelo murino. Actualmente, existe un ensayo clinico
en fase II en torno al anticuerpo monoclonal ANX005
(inhibidor de C1q) administrado en combinacioén con in-
munoglobulinas endovenosas. La situacion actual de este
ensayo es que faltan por aclarar aspectos con relacion a la
combinacion terapéutica y modificaciones de dosis para
poder proseguir con el mismo?3°

Ha habido timidos intentos de emplear otros far-
macos inmunomuduladores como son el interferon alfa, la
azatriopina, el metrotexate, la ciclosporina, el rituximab
o el alentuzumab. Ninguno de ellos ha demostrado efi-
cacia significativa, por lo que no se consideran una alter-
nativa terapéutica?® Recientemente se estan proponiendo
nuevas dianas terapéuticas que tienen por objetivo limitar
el transito de leucocitos a través de la BHE y hemato-ner-
viosa. Existen varios estudios incipientes en marcha, los
cuales aun se estan desarrollando en modelos animales3!

Conclusiones

Como en otros ambitos de la neurologia, es nece-
sario llevar a cabo revisiones periddicas del estado de
conocimiento de un tema conforme se amplian las inves-
tigaciones al respecto. Se trata de ser rigurosos en los con-
ceptos que se manejan habitualmente.

En el presente trabajo, se revisa la evolucion his-
torica de los sindromes antiganglidsidos y se actualizan
conceptos y se plantea la necesidad de llevar a cabo una
nueva clasificacion estratificada en dos niveles: clinico
e inmunologico. Puede que en un futuro a medio plazo
comencemos a hablar en términos de “sindrome de Gui-
llain-Barré, variante Miller-Fisher” o “sindrome de Gui-
llain-Barré, variantes anti-GQ1b y GT1a”

Seran necesarias ulteriores consensos para unificar
conceptos y avanzar hacia terapias mas efectivas en el futuro.
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ARTICULO DE REVISION

Perfiles cognitivos-lingtiisticos en personas mayores con
Deterioro Cognitivo Leve, Demencia Vascular, Demencia con
Cuerpos de Lewy y Enfermedad de Parkinson

Cognmitwe-linguistic profiles in older people with Mald Cognitive Imparrment,
Vascular Dementia, Dementia with Lewy Bodies and Parkinson's Disease
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Resumen

Introduccion: Existe una amplia heterogeneidad de sintomas neuropsicoldgicos reportados en el envejecimiento patologico.
La investigacion actual se ha enfocado en la enfermedad de Alzheimer y demencia Frontotemporal; sin embargo, atin no se ha
profundizado en los perfiles cognitivos-lingiiisticos del Deterioro Cognitivo Leve (DCL) y otras formas de demencia. Objetivo:
Caracterizar los perfiles cognitivos-lingiiisticos en personas mayores con DCL, demencia vascular, demencia por cuerpos de Lewy,
y Enfermedad de Parkinson. Metodologia: La revision de literatura se realizo bajo los criterios y diagrama de flujo establecidos
en la declaracion PRISMA, considerando estudios de las bases de datos PubMed, Scopus y Web of Science, entre los afios 2000 y
2020. Resultados: La busqueda dio como resultado 49 articulos finales. Los hallazgos sugieren declives significativos en personas
mayores con DCL, demencia vascular, demencia con cuerpos de Lewy y enfermedad de Parkinson a nivel de memoria, funcioén
ejecutiva, atencion, y habilidades visuoespaciales/visuoconstructivas. Sin embargo, también se reportan declives lingiiisticos a
nivel de fluidez verbal (semantica y fonolégica) y en habilidades tanto sintactico-gramaticales como discursivas. Conclusién:
Estos perfiles cognitivos-lingiiisticos podrian ser una herramienta de utilidad en la practica clinica para mejorar los procesos de
evaluacidn neuropsicologica precoz e incluso, determinar diagndsticos diferenciales entre estos cuadros clinicos.

Palabras clave: Disfuncion cognitiva, Demencia, Cognicién, Deterioro Lingiiistico, Evaluacion Neuropsicologica.

Abstract

Introduction: There is a wide heterogeneity of neuropsychological symptoms reported in pathological ageing. Current
research has focused on patients with Alzheimer's disease and frontotemporal dementia. However, still no detailed knowledge of
the cognitive-linguistic profiles in patients whit Mild Cognitive Impairment (MCI) and other forms of dementia. Objective: To
characterize cognitive and linguistic profiles in older people with MCI, vascular dementia, Lewy body dementia, and Parkinson’s
disease. Methods: The present study followed the PRISMA guidelines and included studies from the PubMed, Scopus, and Web
of Science databases, published between 2000 and 2020. Results: 49 articles were included in this literature review for critical
analysis. Older people with MCI, vascular dementia, Lewy body dementia, and Parkinson's disease shows a significant decline in
the following cognitive domains: memory, executive function, attention, and visuospatial/visuoconstructive skills. However, lin-
guistic symptoms are also reported, especially the deficit in verbal fluency (semantic and phonological) and syntactic-grammatical
and discursive skills. Conclusion: This literature review characterized cognitive-linguistic profiles in older people with MCI,
vascular dementia, Lewy body dementia, and Parkinson’s disease. These profiles could be helpful in clinical practice to improve
early neuropsychological assessment processes and even determine differential diagnoses between these clinical conditions.

Keywords: Cognitive Dysfunction, Dementia, Cognition, Language Impairment, Neuropsychological Assessment.
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Introduccién

El envejecimiento considera diversos cambios que
afectan la calidad de vida, siendo los cerebrales y cogni-
tivos de interés en investigacion!? La disminucion persis-
tente en el volumen de los 16bulos frontal y temporal son
comunes, repercutiendo en la funcion ejecutiva, la velo-
cidad del procesamiento, la memoria, la atencion, el len-
guaje y por ende, en los mecanismos de neuroplasticidad?

El Deterioro Cognitivo Leve (DCL) es un estadio in-
termedio entre el envejecimiento normal y patologico pero
que no afecta la independencia en las actividades diarias®® A
nivel mundial, afecta a personas de 60 afios y mas, con una
prevalencia anual de 13.2/1.000 habitantes® Lineas de inves-
tigacion®® sefialan que un diagnostico tardio de DCL esta
asociado a el progreso hacia estadios de demencia avanzada
dentro de los proximos 5 afios de diagnosticado el cuadro.

Si bien el déficit en memoria es caracteristico en el
DCL de tipo amnésico y amnésico multidominio, también
se han reportado declives en las habilidades visuoespa-
ciales, la atencion, el funcionamiento ejecutivo y el len-
guaje (p.e., DCL no amnésico de dominio unico)®'® La
gravedad y el tiempo de expresion del perfil neurocog-
nitivo, son claves para determinar el progreso a demencia
tipo Alzheimer, demencia frontotemporal, demencia por
cuerpos de Lewy y/o demencia Vascular.

Las demencias son uno de los mayores desafios para
la salud publica a nivel mundial' debido al deterioro cog-
nitivo significativo, las manifestaciones conductuales y la
heterogeneidad de éstas!>'® Los cuadros de demencia mas
frecuentes y estudiados son la demencia tipo Alzheimer
(EA) y la demencia frontotemporal;!4 no obstante, también
se imponen otros por su alta prevalencia como la demencia
por cuerpos de Lewy (DPCL), la enfermedad de Parkinson
(EP) asociada a demencia, y la demencia vascular (DV)!>-1¢

La DPCL constituye una forma comin de demencia,
y en algunos casos asociada a EP y EA. Su prevalencia
fluctia alrededor del 5% y hasta un 30% del total de casos
de demencia!” Neuropatologicamente se caracteriza por alte-
raciones en la corteza cerebral, en los nucleos del tronco ence-
falico y en partes del prosencéfalo, debido a la formacion de
fijaciones neuronales de proteinas de filamento anormalmente
fosforiladas, agregadas con a-sinucleina y ubiquitina!®'"
Desde una perspectiva neuropsicoldgica, los declives caracte-
risticos involucran la memoria, atencion, funcionamiento eje-
cutivo y habilidades visuoespaciales; sin embargo, también se
reportan dificultades lingiiisticas y comunicativas?

Cabe destacar, que se han reportado algunas simi-
litudes con otros cuadros clinicos. La pérdida neuronal
colinérgica en sujetos con DPCL justifica el deterioro
cognitivo y emocional, como ocurre en la EA mientras
que la disminucion de neuronas dopaminérgicas expre-
saria déficits similares a EP. Estas similitudes, dificultan
el diagnostico certero y diferencial entre EA y EP, lo cual
repercute en las intervenciones terapéuticas?!
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Por su parte, la EP es un cuadro neurodegenerativo
con alta prevalencia junto a la EA, siendo su curso clinico
variable?” Clasicamente, las asociaciones en EP guardan
relacion con dificultades motoras; sin embargo, durante
etapas iniciales, un 30-40% de los sujetos puede pre-
sentar DCL asociado a EP;? impactando en la calidad de
vida y las tasas de mortalidad?* La memoria de trabajo y
las funciones ejecutivas serian las habilidades con mayor
afectacion; mientras que la atencion, las funciones vi-
suoespaciales y la fluidez verbal semantica, tendrian
menor deterioro?® No obstante, Smith & Caplan (2018)*
destacan que los déficits lingiiisticos (a nivel de sintaxis y
gramatica) serian claves para el progreso del cuadro.

Desde otra perspectiva, la DV es la segunda causa de
demencia con una prevalencia del 15-30%?2° Sengupta et al.
(2019)* establecen una heterogeneidad en la DV, destacando
que los declives cognitivos no soélo involucran la memoria,
sino también el lenguaje. Si bien, el compromiso lingiiistico
requiere mayor investigacion en la DV, hallazgos sugieren
dificultades en el reconocimiento, nominacion y en la repe-
ticion de las palabras; declives similares reportados en EA%

El diagndstico neuropsicologico en el DCL y estas
formas de demencias son un desafio para los profesionales
de salud en etapas iniciales. La etiologia multifactorial, y
los sintomas cognitivos-lingiiisticos que se superponen,
promueven mayor investigacion para mejorar la identifi-
cacion de sintomatologia neuropsicoldgica certera en este
grupo de pacientes. Si bien, la investigacion se ha enfocado
principalmente en la EA y demencia frontotemporal®® ain
se debe profundizar en la sintomatologia cognitiva-lin-
giiistica reportada en estas demencias. Por tanto, el ob-
jetivo de la presente revision de la literatura es caracterizar
los perfiles cognitivos-lingiiisticos en personas mayores
con DCL, DPCL, DV y EP. Los hallazgos permitiran a los
diferentes profesionales de salud ligados al trabajo con esta
poblacion, mejorar los procesos de deteccion, evaluacion,
diagnostico y posterior tratamiento en estos pacientes.

Metodologia

La presente revision de literatura se realizo conside-
rando los criterios y diagrama de flujo establecidos en la
declaracion PRISMA3®

Estrategia de busqueda para la identificacion

de estudios

La busqueda de referencias bibliograficas considerd
las bases de datos Pubmed, Scopus y Web of Science. La
busqueda estuvo limitada a articulos publicados entre los
afios Enero 2000 y Diciembre 2020. La sintaxis general de
la busqueda fue: [aging] AND [cognitive function] AND
[language impairment] OR [mild cognitive impairment]
OR [dementia] OR [vascular dementia] OR [parkinson
disease] OR [lewy bodies dementia], todos los términos
adaptados a cada base de datos.



Seleccion de estudios y criterios de

inclusion/exclusion

No se aplicaron criterios de exclusion por género. Los
articulos seleccionados para efecto de filtrado por titulo y
resumen debian cumplir con los siguientes criterios de in-
clusion: ser estudios de cohorte y revisiones sistematicas
con reporte de evaluacion neuropsicologica para cognicion
y lenguaje, estudios exclusivamente en idioma inglés (dicho
idioma concentra el mayor numero de publicaciones en el
area), y reportar participantes con diagnostico clinico de
DCL, DV, DPCL y/o EP, desde los 60 afios de edad crono-
logica. Se excluyeron documentos editoriales, protocolos o
tesis, estudios en animales, pacientes con otras formas de
demencia (p.e., demencias mixtas) y con antecedentes de
delirium o patologia psiquiatrica (p.e., esquizofrenia).

Extraccion de datos

Inicialmente con el objetivo de eliminar articulos du-
plicados, se procedié a importar los estudios a software
Mendeley version 1.19.4. Posteriormente, dos revisores apli-
caron los criterios de inclusion/exclusion a todos los titulos
y resumenes. Consecuentemente, se seleccionaron aquellos
articulos que cumplian con los criterios de inclusion esta-
blecidos; siendo recuperados los documentos a texto com-

*Considera, si es factible, informar del nimero de registros identificados de cada
base de datos o registro buscado (en lugar del numero total de todas las bases de
datos/registros).

**Si se utilizaron herramientas de automatizacion, indicar cuantos registros fue-
ron excluidos por los investigadores y cudntos fueron excluidos por herramientas
de automatizacion.

Grafico 1. Diagrama de flujo PRISMA.

pleto cuando las decisiones no se podian tomar sélo a partir
del titulo y el resumen. El proceso de seleccion de articulos
fue realizado por dos investigadores en forma indepen-
diente (C.M.W y D.T.R); no obstante, un tercer investigador
(C.M.O) confirmo la seleccion para evitar discrepancias.

Estrategia para la sintesis de datos

Se proporciond una sintesis narrativa de los hallazgos
a partir de los estudios incluidos, presentando las princi-
pales caracteristicas de estos en la Tabla 1. La sintesis rea-
lizada resume las caracteristicas generales de los estudios,
considerando antecedentes de la poblacion analizada, pro-
medio y rango de edad, asi como los instrumentos y me-
didas utilizadas (Tabla 1). Adicionalmente, en la Tabla 2 se
presenta el resumen de los principales hallazgos cognitivos-
lingiiisticos para los cuadros de DCL, DV, DPCL y EP.

Resultados

Busqueda de literatura

El proceso paso a paso de seleccion de articulos se
ilustra en el diagrama de flujo establecido por la decla-
racion PRISMA (Figura 1). En total, se identificaron ti-
tulos y resimenes de 3.676 articulos, de los cuales 1.690
fueron descartados por ser duplicados. Posteriormente, al
aplicar los criterios de inclusion y exclusion, 363 articulos
fueron descartados; 246 de ellos fueron excluidos por el
criterio de tipo de estudio y 117 por tipo de poblacion. De
los 597 articulos seleccionados, 185 fueron excluidos por
criterios de inclusion/exclusion, quedando 234 articulos
evaluados a texto completo para su elegibilidad. De los
185 articulos excluidos, 84 estudios fueron descartados por
el criterio de poblacion, 48 estudios por criterio de diag-
nostico, y 53 estudios por criterio de tipo de estudio. Fi-
nalmente, 49 articulos fueron incluidos en esta revision de
literatura para analisis exhaustivo.

Caracteristicas generales de los articulos

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas gene-
rales de los 49 estudios totales incluidos!®-?!1:23242731-73 e
la presente revision de literatura. De ellos, el 84% corres-
ponde a articulos originales y un 16% a articulos de re-
visién. Considerando el rango de afios de publicacion, el
mayor numero de estudios se concentra en los afios 2020
(8 articulos), 2018 (7 articulos) y 2016 (6 articulos); en
contraste, los afios con menor numero de publicaciéon com-
prenden el rango de 2004 a 2006 con un articulo cada uno.
La muestra total fue de 4.868 personas mayores, siendo la
edad promedio de 71,0 afios, con un rango etario de mayor
prevalencia entre 60—80 afios.

En cuanto a los instrumentos/medidas de evaluacion
utilizados, se reporta el uso frecuente de Mini Mental
State Examination (MMSE) y la Evaluacién Cognitiva de
Montreal (MoCA Test) para el DCL tipo amnésico, no am-
nésico, vascular, y asociado a EP.
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Grafico 1. Cuadro resumen caracteristicas generales estudios analizados. Parte 1.

Rango edad
(afos)
Promedio Instru-
Tipo Edad 60 7 81 mentos
Titulo Autores Articulo Poblacion (afos) -70 -80 o+ Medidas
Comparing the neuropsychological Xu'Y, Chen K, Zhao Q, Articulo 2018 37 sujetos con DPCL leve, 68,5 v - RAVLT
profiles of mild dementia with Lewy Guo Q. original 48 sujetos con EA leve y 80 MES
bodies and mild Alzheimer’s disease®! (estudio personas mayores sanas. EBPM
comparativo) BNT
VFT
DST
ST
MMSE
Neuropsychological profile of dementia ~ Oda H, Yamamoto Y, Articulode 2009  Poblacién con DPCL. - - - - -
with Lewy bodies?! Maeda K. revision
Cognitive profile in prodromal dementia ~ Kemp J, Philippi N, Articulo 2017 37 sujetos con DPCL en 68 v v - RLRI6
with Lewy bodies® Phillipps C, Demuynck C,  original etapa prodrémica y 29 DMS-48
Albasser T, (estudio personas mayores sanas. DST
Martin-Hunyadi C, comparativo) FAB
Schmidt-Mutter C, Cretin TMT (A-B)
B, Blanc F. FLE
DSST
ONT
FSE
ROCF
VOSP
PBB
Mini- SEA
RME
Regional Structural Hippocampal de Schipper LJ, Articulo 2019 14 sujetos con DPCL y 62 72,5 vV MDS-UPDRS
Differences Between Dementia with Lewy Hafkemeijer A, van der original sujetos con EP. (part 1)
Bodies and Parkinson's Disease® Grond J, Marinus J, (estudio SENS-PD
Henselmans JML, van comparativo) MMSE
Hilten JJ. SCOPA-COG
SCOPA-P
VBM
MRI
Sentence processing in Lewy body Gross RG, McMillan CT,  Articulo 2012 16 sujetos con EP, 17 71 NV MMSE
spectrum disorder: the role of working Chandrasekaran K, original sujetos con demencia leve DRS
memory? Dreyfuss M, Ash S, (estudio (8 con EPy 9 con DPCL), UPDRS
Avants B, Cook P, Moore  comparativo) y 12 personas mayores ST
P, Libon DJ, Siderowf A, sanas. DSR
Grossman M. Trails B
DR
P&P
MRI
Cognitive fluctuations in connection to Onofri E, Mercuri M, Articulo 2015 30 sujetos con EA, 26 79,5 vi v - MMSE
dysgraphia: a comparison of Alzheimer's Donato G, Ricci S. original sujetos con DPCL, y 30 UPDRS
disease with dementia Lewy bodies** (estudio sujetos con EA (en edades CAF
comparativo) tempranas). PQ
A review of cognitive impairments in Metzler-Baddeley CA. Articulode 2007  Poblacién con DPCL, EPy - - - - -
dementia with Lewy bodies relative to revision EA.
Alzheimer's disease and Parkinson's
di with dementia®
Nonamnestic mild cognitive impairment ~ Ferman TJ, Smith GE, Articulo 2013 337 sujetos con DCL no 73,3 v v - MMSE
progresses to dementia with Lewy Kantarci K, Boeve BF, original amnésico, DPCL y EA. CDR
bodies® Pankratz VS, Dickson (estudio UPDRS
DW, Graff-Radford NR, comparativo) UAQ
Wszolek Z, Van Gerpen MSQ
J, Uitti R, Pedraza O, ESS
Murray ME, Aakre J, MFS
Parisi J, Knopman DS,
Petersen RC.
Narrative Organization Deficit in Lewy Grossman M, Irwin DJ, Articulo 2017 56 sujetos con DPCL y 15 69,4 v - UPDRS
Body Disorders Is Related to Alzheimer  Jester C, Halpin A, Ash original personas mayores sanas. MMSE
Pathology® S, Rascovsky K, (estudio BNT
Weintraub D, McMillan comparativo) VFT
CT. PVLT
MRI
Prodromal Dementia with Lewy Bodies: ~ van de Beek M, van Articulo 2020 73 sujetos con DPCL 68 v - MMSE
Clinical Characterization and Predictors ~ Steenoven |, van der original prodrémica y 124 sujetos GDS
of Progression®” Zande JJ, Barkhof F, (estudio con EA prodromica. DAD
Teunissen CE, van der comparativo) NPI
Flier WM, Lemstra AW.
The Cognitive Profile of Mild Cognitive Hemminghyth MS, Articulode 2020  Poblacién con DPCL. - - - - -
Impairment Due to Dementia with Lewy ~ Chwiszczuk LJ, Rongve  revision
Bodies-An Updated Review® A, Breitve MH.
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Grafico 1. Cuadro resumen caracteristicas generales estudios analizados. Parte 2.

Rango edad
(afos)
Promedio Instru-
Tipo Edad 60 7 81 mentos
Titulo Autores Articulo Ao Poblacion (afios) -70 -80 o+ Medidas
Neurocognitive Deficits Distinguishing Brannick K, Breitve MH,  Articulo 2016 113 sujetos con EA 75,8 v v - UPDRS
Mild Dementia with Lewy Bodies from Rongve A, Aarsland D. original probable y 77 sujetos con NPI
Mild Alzheimer’s Disease are Associated (estudio probable DPCL. FIS
with Parkinsonism® comparativo) CDR
MMSE
CVLT-Il
ST
VFT
T™T
Lewy Body Dementias: Dementia with Gomperts SN. Articulo de 2016 Poblacién con DPCL y con - - - - -
Lewy Bodies and Parkinson Disease revision demencia por EP.
Dementia®
Differences in cognitive profiles between  Martini A, Weis L, Articulo 2020 18 sujetos con DPCL y 21 72,7 v v - MMSE
Lewy body and Parkinson’s disease Schifano R, Pistonesi F,  original sujetos con demencia en MOCA
dementia*! Fiorenzato E, Antonini A,  (estudio EP. PDQ-8
Biundo R. comparativo) BDI-II
STAI Y-1
STAI Y-2
Communication impairment in Smith KM, Caplan DN Articulo de 2018 Poblacién con EP. - - - - -
Parkinson’s disease: Impact of motor and revision
cognitive symptoms on speech and
language®
Cognitive impairment in Parkinson’s Smith CR, Cullen B, Articulo 2020 45 sujetos con DCL 69,1 vi v - MOCA
disease is multifactorial: A Sheridan MP, Cavanagh  original asociado a EP. IQCODE
neuropsychological study* J, Grosset KA, Grosset (estudio UPDRS
DG. observacional) KBNA
WAIS-IV
RBANS
IQCODE
Verbal adynamia in parkinsonian Magdalinou NK, Golden  Articulo 2018 18 sujetos con demencia 70,3 viovo- MMSE
syndromes: behavioral correlates and HL, Nicholas JM, original por EP, 7 sujetos con UPDRS
neuroanatomical substrate® Witoonpanich P, (estudio Paralisis Supranuclear NART
Mummery CJ, Morris HR,  comparativo) progresiva (PSP)y 7 RMT
Djamshidian A, Warner sujetos con Sindrome VOSP
TT, Warrington EK, Lees Corticobasal (SCB). WASI
AJ, Warren JD. BNT
GNT
PALPA
Parkinson’s Disease Dementia and Aldridge GM, Birnschein  Articulo 2018 22 sujetos con DPCL y 25 72 v v - WAISHI
Dementia with Lewy Bodies Have Similar A, Denburg NL, original sujetos con demencia por BVRT
Neuropsychological Profiles* Narayanan NS. (estudio EP. RAVLT
comparativo) WMS-RW
BNT
TMT (A-B)
GDS
Cognitive decline profiles differ in Smirnov DS, Galasko D,  AO (estudio 2020 29 sujetos con demencia 73,6 vV CDR
Parkinson disease dementia and Edland SD, Filoteo JV, comparativo) por EP, 58 sujetos con DRS
dementia with Lewy bodies* Hansen LA, Salmon DP. DPCL y 174 sujetos con POD
EA. UDPRS
WAIS-R
WMS
BNT (30
ITEMS)
TMT (A-B)
VLLT
CDT
CERAD
Cognitive Profiles of Patients with Mild Hildebrandt H, Fink F, Articulo 2013 20 personas mayores 711 vV - CERAD
Cognitive Impairment or Dementia in Kastrup A, Haupts M, original sanas, 29 sujetos con DCL MMSE
Alzheimer’s or Parkinson’s Disease*® Eling P. (estudio asociado a EP, 25 sujetos BNT
comparativo) con DCL tipo amnésico, 34 LPS 50+
sujetos con EA 'y 15 sujetos ZNT
con demencia por EP. WMS
MwI
BDI
Clinical and Neuropsychological Petrova M, Articulo 2015 27 sujetos con demencia 69,1 vV FCSRT
Differences between Mild Parkinson’s Mehrabian-Spasova S, original por EP y 24 sujetos con TMT (A-B)
Disease Dementia and Dementia with Aarsland D, Raycheva M, (estudio DPCL con Parkinsonismo. MCST
Lewy Bodies* Traykov L. comparativo) WAIS
ST
BNT
MMSE
UPDRS
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Grafico 1. Cuadro resumen caracteristicas generales estudios analizados. Parte 3.

Rango edad
(afos)
Promedio Instru-
Tipo Edad 60 7 81 mentos
Titulo Autores Articulo Poblacion (afos) -70 -80 o+ Medidas
Dementia with Lewy Bodies versus Park KW, Kim HS, Articulo 2011 10 sujetos con DPCL, 76 70,2 vio v - MR
Alzheimer's Disease and Parkinson's Cheon SM, Cha JK, Kim  original sujetos con EA'y 17 sujetos MMSE
Disease Dementia: A Comparison of SH, Kim JW. (estudio con demencia por EP. CDR
Cognitive Profiles* comparativo) B-ADL
DST
BNT
RCFT
SVLT
ST
COWAT
Detecting Mild Cognitive Deficits in Hoogland J, van Articulo de 2018 Poblacion con EP sin - - - - T™T
Parkinson's Disease: Comparison of Wanrooij LL, Boel JA, revision demencia y personas ST
Neuropsychological Tests* Goldman JG, Stebbins mayores. WAIS -IV
GT, Dalrymple-Alford JC, WMS
Marras C, Adler CH, HVLT
Junque C, Pedersen KF, RAVLT
Mollenhauer B, Zabetian CVLT-Il
CP, Eslinger PJ, Lewis MWCST
SJG, Wu RM, Klein M, BNT
Rodriguez-Oroz MC, JOLO
Cammisuli DM, Barone MMSE
P, Biundo R, de Bie MOCA
RMA, Schmand BA, MDRS
Troster Al, Burn DJ,
Litvan I, Filoteo JV,
Geurtsen GJ, Weintraub
D; IPMDS Study Group
“Validation of Mild
Cognitive Impairment in
Parkinson Di i
Pragmatic Language Disorder in Montemurro S, Mondini Articulo 2019 47 sujetos con EP y 45 71,2 v v -  APACS
Parkinson’s Disease and the Potential S, Signorini M, Marchetto  original personas mayores sanas. CRIq
Effect of Cognitive Reserve* A, Bambini V, Arcara G.  (estudio MOCA
comparativo) UPDRS-III
H&Y
T
DSB
SET
Disentangling the Role of Working Salmi J, Ritakallio L, Articulo 2020 52 sujetos con EP y 54 65,5 v - UPDRS
Memory in Parkinson's Disease® Fellman D, Elifolk U, original personas mayores sanas. PDQ-39
Rinne JO, Laine M. (estudio SPDDS
comparativo) TELE
TICS-m
wMmQ
BRIEF- A
GDS
LARS
Predict cognitive decline with clinical Wilson H, Pagano G, Articulo 2020 294 sujetos con EP, 61,2 v o- - MOCA
markers in Parkinson’s disease Yousaf T, Polychronis S,  original clasificados en grupos con MDS-UPDRS
(PRECODE-1)' De Micco R, Giordano B,  (estudio DCL asociado a EP y sin GDS
Niccolini F, Politis M. comparativo) DCL asociado a EP. SCOPA-AUT
ESS
RBDQ
UPSIT
HVLT-R
H&Y
SDMT
BJLO
Neuropsychological Profiles in Mild Hessen E, Stav AL, Articulo 2016 13 sujetos con DCL 65,8 v - RAVLT
Cognitive Impairment due to Alzheimer's  Auning E, Selnes P, original asociado EP, 19 sujetos RCFT
and Parkinson’s Diseases® Blomsg L, Holmeide CE,  (estudio con DCL tipo amnésico TMT (B)
Johansen KK, Eliassen comparativo) asociado a EAy 25 COWAT
CF, Reinvang |, Fladby personas mayores sanas. D-KEFS
T, Aarsland D. ST
UPDRS-II
H&Y
MRI
MMSE
Semantic Function in Mild Cognitive Taler V, Monetta L, Articulo 2020 38 sujetos con DCL y 41 74,5 v v - MOCA
Impairment®® Sheppard C, Ohman A.  original personas mayores sanas. P&P
(estudio CVLT-Il
comparativo) BNT
WCST
WMS-IlI
ST

FAS




Grafico 1. Cuadro resumen caracteristicas generales estudios analizados. Parte 4.

Rango edad
(afos)

Promedio Instru-
Tipo Edad 60 7 81 mentos
Titulo Autores Articulo Poblacion (afios) -70 -80 o+ Medidas

Mild cognitive impairment and its Eshkoor SA, Hamid TA,  Articulo de Poblacién con DCL.
management in older people® Mun CY, Ng CK. revision
Connected speech and language in mild  Mueller KD, Hermann B,  Articulo de 2018 Poblacién con DCL y EA. - - - - -
cognitive impairment and Alzheimer's Mecollari J, Turkstra LS. revision
disease: A review of picture description
tasks®
Vocabulary Size in Speech May Be an  Aramaki E, Shikata S, Articulo 2016 8sujetos con DCLy 14 78,7 vV HDS-R
Early Indicator of Cognitive Impairment®®  Miyabe M, Kinoshita A. original personas mayores sanas. Pruebas de
(estudio vocabulario
comparativo) Pruebas de
escritura
Deterioration of semantic associative Caputi N, Di Giacomo D,  Articulo 2016 19 sujetos con DCL tipo 71,4 vV - MMSE
relationships in mild cognitive impairment  Aloisio F, Passafiume D.  original amnésico, 16 sujetos con RAVLT
and Alzheimer (estudio EA, 20 sujetos con EA de RPM
Disease® comparativo) tipo moderada y 20 WVRT
personas mayores sanas.
Patterns of semantic memory impairment Joubert S, Felician O, Articulo 2008 20 sujetos con DCL tipo 73,3 vi v - MMSE
in Mild Cognitive Impairment® Barbeau EJ, Didic M, original amnésico y 20 personas TMT (A-B)
Poncet M, Ceccaldi M (estudio mayores sanas. WAIS - Il
comparativo) BVRT
Episodic, but not semantic, Murphy KJ, Troyer AK, Articulo 2008 17 sujetos con DCL tipo 75,2 viovo- MMSE
autobiographical memory is reduced in ~ Levine B, Moscovitch M. original amnésico y 18 personas HVLT-R
amnestic mild cognitive impairment®® (estudio mayores sanas. GDS
comparativo) HADS
BVMT-R
BNT
T™T
The cognitive and neural expression of ~ Joubert S, Brambati SM,  Articulo 2010 15 sujetos con DCL tipo 731 vi v - MMSE
semantic memory impairment in mild Ansado J, Barbeau EJ, original amnésico, 16 sujetos con RL/RI
cognitive impairment and early Felician O, Didic M, (estudio EA tempranay 16 T™T
Alzheimer's disease® Lacombe J, Goldstein R,  comparativo) personas mayores sanas. SVT
Chayer C, Kergoat MJ. WMS
BNT
VOSP
VBM
FCSRT
Working memory binding and episodic ~ van Geldorp B, Heringa ~ Articulo 2015 26 adultos jovenes, 18 72,8 vioovo- NART
memory formation in aging, mild cognitive SM, van den Berg E, original adultos de mediana edad y MMSE
impairment, and Alzheimer's dementia®  Olde Rikkert MG, (estudio 25 personas mayores. WMS -1l
Biessels GJ, Kessels RP.  comparativo) 27 sujetos con EA, 19 T™MT
sujetos con DCL y 25 RAVLT
personas mayores sanas. VOSP
Multiple cognitive deficits in amnestic mild Kramer JH, Nelson A, Articulo 2006 22 sujetos con DCL tipo 73,8 vioovo- MMSE
cognitive impairment®? Johnson JK, Yaffe K, original amnésico, 33 sujetos con CDR
Glenn S, Rosen HJ, (estudio EA leve y 35 sujetos sanos. SVT
Miller BL. comparativo) BNT
RAVLT
CVLT
T™T
GDS
Detecting subtle changes in visuospatial  Papp KV, Snyder PJ, Articulo 2011 62 sujetos con DCL tipo 68,7 vioovo- MMSE
executive function and learning in the Maruff P, Bartkowiak J, original amnésico y 94 personas RAVLT
amnestic variant of mild cognitive Pietrzak RH. (estudio mayores sanas. ROCF
impairment® comparativo) WMS
MRI
GMLT
Selectivity of executive function deficits in  Brandt J, Aretouli E, Articulo 2009 124 sujetos con DC (36 75,2 vi v - MMSE
mild cognitive impairment® Neijstrom E, Samek J, original amnésico dominio Unico; BNT
Manning K, Albert MS, (estudio 45 amnésico multidominio; WMS-R
Bandeen-Roche K. comparativo) 26 no amnésico dominio CDT
unico y 17 no amnésico ADL-PI
multidominio) y 68 CDR
personas mayores sanas. RNG
TTT
D-KEFS
Stroop Test
HBT
PMT
D-KEFS
Tower Test
D-KEFS
Sorting Test
VCAT
SBAT
IGT
EJT




Tabla 1. Cuadro resumen caracteristicas generales estudios analizados. Parte 5.

Rango edad
(afos)
Promedio Instru-
Tipo Edad 60 7 81 mentos
Titulo Autores Articulo Poblacion (afos) -70 -80 o+ Medidas
T™T
BTA
The overall impairment of core executive Zheng D, Dong X, Sun H, Articulo 2012 34 sujetos con DCL 67,7 v - MMSE
function components in patients with XuY,MaY, Wang X. original amnésico y 36 personas MRI
amnestic mild cognitive impairment: a (estudio mayores sanas. B-ADL
cross-sectional study®® transversal) CDR
MOCA
GDS
RAVLT
Pattern of cognitive deficits in vascular Sengupta P, Ganguly J,  Articulo 2019 50 sujetos con DV. 63,5 v - MMSE
dementia®” Pal S, Ghosal M. original KCSB
(estudio DST
observacional) CDT
T™T
GO/NO-GO
Test
MRI
Cerebral gray matter volume reduction in  Li M, Meng Y, Wang M,  Articulo 2017 31 sujetos con DCL 63,4 v - MRI
subcortical vascular mild cognitive Yang S, Wu H, Zhao B, original vascular (subcortical), 29 SPM8-VBM8
impairment patients and subcortical Wang G. (estudio sujetos con DV subcortical CDR
vascular dementia patients, and its comparativo) y 31 sujetos sanos. MMSE
relation with cognitive deficits® MOCA
B-ADL
HIS
NPI
GDS
T™T
RAVLT
SDMT
VFT
Magnetic Resonance Imaging and Paul MA, War FA, Articulo 2018 12 sujetos con DV - v v - MRI
Neuropsychological Correlates of Sharma V, Kushwaha S.  original subcortical. FAB
Subcortical Vascular Dementia®” (estudio RAVLT
exploratorio) FS
NPI
Cognitive variations among vascular Ying H, Jianping C, Articulo 2016 402 sujetos con DV (283 69,3 v - MRI
dementia subtypes caused by small-, Jianging Y, Shanquan Z.  original con DV de vasos MMSE
large-, or mixed-vessel disease® (estudio pequefios, 97 con DV de DSFT
exploratorio) vasos grandes, y 22 con CHMS
DV de compromiso mixto WMS
de vasos). WMS-R
WAB
TMT (B)
NPI
Subcortical vascular dementia: Price CC, Jefferson AL, Articulo 2005 69 sujetos con demencia, 78 vioVvo- MRI
integrating neuropsychological and Merino JG, Heilman KM,  original de los cuales 34 cursaban MMSE
neuroradiologic data®® Libon DJ. (estudio con EA. GDS
comparativo) WMS-MC
CVLT
Distinctive cognitive profiles in Graham NL, Emery T, Articulo 2004 19 sujetos con DV 68,6 v - - MMSE
Alzheimer’s disease and subcortical Hodges JR. original subcortical, 19 sujetos con WAIS
vascular dementia™ (estudio EA'y 19 personas mayores CRD
comparativo) sanas. ACE
CBI
MRI
FAS
VOSP
ST
RMT
TEA
Limitations in differentiating vascular Matioli MN, Caramelli P.  Articulo 2010 15 sujetos con DV leve, 15 72,7 vV RMI
dementia from Alzheimer’s disease with original sujetos con EA 'y 30 MMSE
brief cognitive tests™ (estudio personas mayores sanas. GDS
comparativo) NEUROPSI
HIS
FAS
CDT
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Grafico 1. Cuadro resumen caracteristicas generales estudios analizados. Parte 6.

Rango edad
(afos)

Promedio Instru-
Tipo Edad 60 7 81 mentos
Articulo Ano Poblacion (afios) -70 -80 o+ Medidas
CDT
The contribution of medial temporal lobe Bastos-Leite AJ, van der  Articulo 2007 590 sujetos con DV. 72,5 vV - MRI
atrophy and vascular pathology to Flier WM, van Straaten original MMSE
cognitive impairment in vascular EC, Staekenborg SS, (estudio ADAS
dementia™ Scheltens P, Barkhof F.  exploratorio) SDMT
DBT
DCT
VFT
The Dementia Rating Scale (DRS) in the Porto CS, Caramelli P, Articulo 2007 12 sujetos con DV, 56 69,2 vioo- - MRI
diagnosis of vascular dementia™ Nitrini R. original sujetos con EA, y 60 MMSE
(estudio personas mayores sanas. BCSB
exploratorio) WMS-R
RAVLT
WAIS
HVOT
BNT
WCST
FAS
TMT (A-B)
MAC-Q
IQCODE
DRS

Titulo Autores

*Nota: -: No reportado. U: Pertenece. RAVLT: Rey Auditory Verbal Learning Test. MES: Memory and Executive Screening. EBPM: Event-based Prospective Memory Test. BNT: Boston
Naming Test. VFT: Verbal Fluency Test. DST: Digit Span Test. ST: Stroop Test. MMSE: Mini Mental State Examination. RL/RI-16: The French version of the Free and Cued Selective
Reminding Test. DMS-48: The Delayed Matching to Sample-48 items. FAB: Frontal Assessment Battery. TMT: Trail Making Test (parts A and B). FLE: Formal Lexical Evocation.
DSST: Digit Symbol Substitution Test. ONT: Oral Naming Test (of 80 pictures). FSE: Formal Semantic Evocation. ROCF: Rey-Osterrieth Complex Figure Test. VOSP: Visual Object
and Space Perception Battery. PBB: Praxis Brief Battery. Mini-SEA: Mini-Social Cognition & Emotional Assessment Test Battery. RME: French version of the Reading the Mind in the
Eyes Test. MDS-UPDRS: The Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale motor scale. SENS-PD: SEverity of Non-dopaminergic Symptoms in Parkinson’s
Disease. SCOPA-COG: SCales for Outcomes in PArkinson’s disease-COGnition. SCOPA-P: SCales for Outcomes in PArkinson’s disease- Psychiatric. VBM: Voxel-Based
Morphometry. MRI: Magnetic Resonance Imaging. DRS: Dementia Rating Scale. DSR: Digit Span Reverse. DR: Delayed recall. P&P: Pyramids and Palm Trees Test. CAF: Clinician
assessment of fluctuation. PQ: Cognition Test. CDR: Clinical Dementia Rating scale. UAQ: Unctional Activities Questionnaire. MSQ: Mayo Sleep Questionnaire. ESS: Epworth
Sleepiness Scale. MFS: Mayo Fluctuations Scale. PVLT: Philadelphia Verbal Learning Test delayed recall. GDS: Geriatric Depression Scale. DAD: Disability Assessment for Dementia.
NPI: Neuropsychiatric Inventory. FIS: Fluctuation Inventory Scale. CVLT-II: California Verbal Learning Test Il. ST: Silhouette test. MOCA: Montreal Cognitive Assessment. PDQ-8:
Parkinson’s Disease Questionnaire. BDI-II: Beck Depression Inventory. STAI Y-1: StateTrait Anxiety Inventory forms. IQCODE: Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the
Elderly. KBNA: Kaplan-Baycrest Neurocognitive Assessment. WAIS-IV: Wechsler Adult Intelligence Scale, Fourth Edition. RBANS: Repeatable Battery for the Assessment of
Neuropsychological Status. PANDA: Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment. NART: National Adult Reading Test. RMT: Recognition Memory Test. WASI: Wechsler
Abbreviated Scale of Intelligence. GNT: Graded Naming Test. PALPA: Psycholinguistic Assessment of Language Processing in Aphasia. BVRT: Benton Visual Retention Test.
WMS-RW: Wechsler Memory Scale-Logical Memory subtest. POD: Pfeffer Outpatient Disability. VLLT: Verbal List Learning Test. CDT: Clock drawing Test. CERAD: Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer's Disease test. LPS 50+: Leistungspriifsystem (the German version of the FAS test). ZVT: Zahlenverbindungstest (which is similar to the Trail Making
Test, Version A). MWI: Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (multiple choice vocabulary intelligence test). FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test. MCST: Modified Card
Sorting Test. B-ADL: Barthel Activities of Daily Living. RCFT: Rey Complex Figure Test. SVLT: Seoul Verbal Learning Test. COWAT: Controlled Oral Word Association Test. HVLT:
Hopkins Verbal Learning Test. MWCST: Modified Wisconsin Card Sorting Test. JOLO: Judgement of Line Orientation. MDRS: Mattis Dementia Rating Scale. APACS: Assessment of
Pragmatic Abilities and Cognitive Substrates. CRIq: Cognitive Reserve Index questionnaire. H&Y: Hoehn y Yahr scale. TT: Token Test. DSB: Digit Span Backward. SET: Story-Based
Empathy Task. SPDDS: Self-assessment Parkinson’s Disease Disability Scale. TELE: Telephone Screening Protocol. TICS-m: Telephone Interview for Cognitive Status-modified.
WMQ: Working Memory Questionnaire. BRIEF- A: Behavior Rating Inventory of Executive Function. LARS: Lille Apathy Rating Scale. SCOPA-AUT: Scales for Outcomes in
Parkinson’s disease—autonomic. RBDQ: REM sleep behaviour disorders (RBD) screening Questionnaire. UPSIT: University of Pennsylvania Smell Identification Test. SDMT: Symbol
Digit Modalities Test. BJLO: Benton Judgement of Line Orientation. D-KEFS: Delis-Kaplan Executive Function System. WCST: Wisconsin Card Sorting Test. Wechsler — Ill: Wechsler
Adult Intelligence Scale — IlI. FAS: fluency tasks, animal, and letter. HDS-R: Hasegawa Dementia Scale. RPM: Raven Progressive Matrix. WVRT: Wepman'’s Visual Recognition Test.
HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale. BVMT-R: Brief Visuospatial Memory Test-Revised. SVT: Stroop-Victoria Test. GMLT: Groton Maze Learning Test. ADL-PI: Activities of
Daily Living — Prevention Instrument. RNG: Random Number Generation. TTT: Tinker Toy Test. HBT: Hayling and Brixton Tests. PMT: Porteus Maze Test. VCAT: Verbal Concept
Attainment Test. SBAT: Stanford Binet Absurdities Test. IGT: lowa Gambling Test. EJT: Experimental Judgment Test. BTA: Brief Test of Attention. KCSB: Kolkata Cognitive Screening
Battery. SPM8-VBMS: Statistical Parametric Mapping 8-Voxel-Based Morphometry 8. HIS: Hachinski ischemic scale. FS: Focal signs. ACE-IIl: Addenbrooke’s Cognitive Examination
(Il1). SLB: Sydney Language Battery. IFS: INECO Frontal Screening. DSFT: Digit Span Forward Test. CHMS: Choynowski's Memory Scale. WAB: Western Aphasia Battery. KCTB:
Kolkata Cognitive Test Battery. WMS-MC: Wechsler Memory Scale—Mental Control Subtest. CBI: Cambridge behavioural inventory. TEA: Test of Everyday Attention. NEUROPSI:
Neuropsychological Test Batery. ADAS: Alzheimer’s Disease Assessment Scale. DBT: Digits Backward Test. DCT: Digit Cancellation Task. BCSB: Brief Cognitive Screening Battery.
HVOT: Hooper Visual Organization Test. MAC-Q: Memory Complaint Questionnaire.

Por otra parte, para DV, DPCL y EP se reporta mayor fre-
cuencia en la utilizacion de pruebas como Clock Drawing Test,
WAIS Logical Memory: Delayed Recall, Verbal Fluency, Mag-
netic Imaging Resonance y Clinical Dementia Rating Scale.

La Tabla 2 resume las caracteristicas cognitivas-lingiiis-
ticas para cada cuadro clinico. En el DCL (considerando sus
subtipos) se evidencia declive a nivel de memoria, funcion
ejecutiva y lenguaje con deterioro fonoldgico y semantico
que repercute en la fluidez verbal. En cuanto a los cuadros
de demencia, en DV existe compromiso a nivel de memoria,
orientacion, atencion, funciones ejecutivas, y praxis-gnosis;

sumado a declives lingiiisticos en fluidez semantica y fono-
légica. Por su parte, en DPCL se reporta deterioro signifi-
cativo en tareas atencionales, mnésicas, visuoconstructivas
y funcionamiento ejecutivo; mientras que el lenguaje im-
presiona con dificultades en fluidez verbal (semantica y fo-
noldgica), ademas de alteraciones sintatico-gramaticales y
discursivas. Finalmente, en la EP cuando evoluciona a de-
mencia predomina el compromiso en la funcion ejecutiva,
habilidades visuoespaciales y memoria; ademas de déficits
lingtiisticos en la produccion y procesamiento sintactico-
gramatical, en la fluidez verbal y en el uso de verbos.
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Tabla 2. Cuadro caracteristicas cognitivas-linguisticas. Parte 1.

DCL DV DPCL EP
Cognicion Lenguaje Cognicion Lenguaje Cognicion Cognicién Lenguaje Cognicién
(31) - - - - YA IME FE JFVS
HVE
(21) - - - - IaIME IFE
Ve
(32) - - - - JFE IMvI JEvL YDEN
IMVE YHVC JEVS
IMT P
(33) Ic - - B
(24) - - - - IMT ) Mt )
(34) - - - - A IMS JE JDEN - -
(19) - - - - JHVC IPOE - JHVC {POE
YA IFE
IMT YME
IMS
(35) - - - - JA JHVE IM JLE
(36) - - - - - JHN
(37) - - - - JA IFE -
YHVE M
(38) - - - - IaIFE
JHVE
(39) - - - - IAIFE Jrv
{HVC YMVE
(40) - - - - IA IFE - JFE JHVE
JHVE IMCP M
41) - - - - JA JHVE JLE IFS A JHVE JLE
(23) - - - - - - JMVE IMT JSIN VRV
JPLA
(42) - - - - M JFE JLE JHVE JFE JLE
IMmda
(20) - - - - - - IMT IME JEXP YRV
JREC 4O
(43) - - - - JFE JHVE JAV JFE YHVE JAV
(44) - - - - JFE JHVE JLE JFE JHVE JLE
M im
(45) IME - - - - - JHVC JA JLE
(46) - - - - 1A IFE - A JFE -
{HVC dHvC
(47) - - - - 1A IME JFE - YA IME JFE
YHVE JHVE
(48) - JA IME JFE JLE
JHVE
(49) - - - - - - Ic JIPRAG ¥D
JHN I
(50) - - - - - - IMT (AS) -
(61) - - - - - - IMVE dvp IFS
IMT YHVE
1A
(52) - - JFE
(53) - $SEM {FON N
JYDEN {REC
(54) IME IMCP -
(55) - JSEM JSIN
(56) ic fva
(57) - JSEM
(58) $SEM IFV
{DEN
(59) +¥MAE TMAS -
(60) - J$SEM IDEN
{REC
(61) YME IMT -
(62) IM IFE YFV
(63) JHVE IMT -
JFE
(64) IPLA IRP
IMT
(65) JFE IMT
IcldFC
(27) - - IM A IFE -
(66) - - IMIA IFE JLE
(67) - - JFEIFC iCI
IMipic
{HVC
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Tabla 2. Cuadro caracteristicas cognitivas-linguisticas. Parte 2.

DCL DV DPCL EP
Cognicién Lenguaje Cognicién Lenguaje Cognicién Cognicion Lenguaje Cognicién
(68) - - FE JHVE LE - - - -
IM JOTE
{CAL {PA
PG
(69) - - Im IFE JLE - - - -
{HVC
(70) - - Ims JFE JA - - - - -
JYHVE
(71) - - IMD IFs IFF - - - -
(72) - - IFE - - - - -
(73) - - JFE JPLA - . - -
VP A

*Nota: Ref.: Referencia. -: No reportado. &: declive. K: mejora. A: Atencion. ME: Memoria episédica. FE: Funciones ejecutivas. HVE: Habilidades visuoespaciales. FVS: Fluidez verbal
semantica. HVC: Habilidades visuoconstructivas. MVI: Memoria visual. MVE: Memoria verbal. MT: Memoria de trabajo. P: Praxias. C: Cognicién. EVL: Evocacion léxica. DEN:
Denominacién. EVS: Evocacion semantica. PO: Procesamiento de oraciones. MS: Memoria semantica. E: Escritura. POE: Percepcion de objeto y espacio. M: Memoria. LE: Lenguaje
espontaneo. HN: Habilidades narrativas. FV: Fluidez verbal. MCP: Memoria a corto plazo. FS: Fluidez semantica. PLA: Planificacion. SIN: Sintaxis. EXP: Expresion (a nivel de palabra y
oracion). REC: Reconocimiento. O: Ortografia. AV: Aprendizaje verbal. PRAG: Pragmatica. D: Discurso. I: Inferencias. AS: actualizacién selectiva de la memoria de trabajo. VP: Velocidad
de procesamiento. SEM: Semantica. FON: Fonologia. VA: Vocabulario activo. MAE: Memoria autobiogréafica episédica. MAS: Memoria autobiografica semantica. RP: Resolucion de
problemas. Cl: Control inhibitorio. FC: Flexibilidad cognitiva. G: Gnosias. OTE: Orientacion. CAL: Calculo. PA: Pensamiento abstracto. MD: Memoria diferida. FF: Fluidez fonolégica.

Discusion

Los principales hallazgos metodologicos en los 49 ar-
ticulos incluidos sugieren que existen perfiles cognitivos-
lingiiisticos caracteristicos para cada uno de los cuadros
clinicos considerados. Si bien, cada cuadro analizado
considera sintomatologia particular, las alteraciones en
memoria, lenguaje y funcion ejecutiva tienden a estar pre-
sentes en cada uno de ellos.

Memoria

Los declives en memoria son un sintoma clasico re-
portado en pacientes con DCL tipo amnésico, siendo un
biomarcador precoz del progreso a cuadros de demencia.
Lineas de investigacion demuestran, al igual que los pre-
sentes resultados, que tanto la memoria episddica como in-
mediata manifiestan un declive significativo en sujetos con
DCL de tipo amnésico y amnésico multidominio?>** Estos
hallazgos son consistentes con el estudio de van Geldorp
et al. (2015)" el cual establece que ademas del deterioro
de memoria episddica en DCL de tipo amnésico, existe un
déficit en la memoria de trabajo como ocurre en EA.

Por otra parte, Park et al. (2011)*" analizaron 10 pa-
cientes con DPCL, 76 con EA y 17 con demencia por EP,
evidenciando que los sujetos con DPCL y EA logran pun-
tuaciones significativamente mas bajas comparados con
EP a nivel de memoria verbal episodica. Estos hallazgos
sugieren que el declive mnésico se experimenta en etapas
previas, especialmente en estadios de DCL de tipo amnésico
y asociado a EP. Estos antecedentes estan en linea con un es-
tudio previo enfocado en DPCL, EPy EA, confirmando que
la memoria es susceptible a mayor declive ante cuadros neu-
rodegenerativos, y que el compromiso se extiende mas alla
de la memoria episddica, reclutando también a la memoria
de trabajo y semantica, especialmente en DPCL y EA! Asi-
mismo, otras investigaciones sugieren claras diferencias
en el perfil cognitivo de DV y EA, destacando que los pa-

cientes con EA presentan peor rendimiento en tareas de me-
moria episodica y diferida; mientras que, aquellos con DV
presentan mayores dificultades en memoria semantica’®’!
Los declives mnésicos presentan una afectacion desde
estadios tempranos, por lo cual, pesquisar correctamente
estos sintomas en pacientes con DCL (incluidos sus subtipos)
permitiria implementar intervenciones precoces para evitar
una rapida progresion a estadios de demencia avanzada. Asi-
mismo, considerar este deterioro en la evaluacion neurop-
sicologica es clave, ya que, seria un biomarcador cognitivo
de utilidad para diferenciar entre estos cuadros de demencia.

Lenguaje

El lenguaje en el envejecimiento patologico es sus-
ceptible a experimentar declives, tanto en cuadros de DCL
como de demencias, especialmente a nivel de lenguaje
espontaneo, fluidez verbal (seméntica y fonoldgica) y ha-
bilidades sintactico-gramaticales como se evidencia en
nuestros resultados. Una reciente revision’ destaca que
en el DCL se manifiestan importantes déficits lingtiisticos
en la comprension oral y escrita, y dificultades en tareas
de denominacion, lo cual repercute significativamente en
la produccion del discurso. Otros estudios™>* confirman
el compromiso lingiiistico en pacientes con DCL de tipo
amnésico, destacando declives semanticos y fonoldgicos
manifestados en tareas de acceso al 1éxico.

En la DV los sintomas lingiiisticos comprenden la
dificultad para encontrar palabras, nominar objetos, com-
prender el lenguaje hablado/escrito, y discurso incompren-
sible]® siendo estos signos similares a los reportados en
las primeras etapas de la EA, particularmente en aspectos
semanticos?® En esta linea, la evidencia en sujetos con en-
fermedad cerebral de vasos pequeiios y EA, sugiere defi-
ciencias en tareas de fluidez de tipo semantica y fonoldgica
en pacientes con DV, mientras que, sujetos con EA tienden
a manifestar deterioro tinicamente en la fluidez semantica’®
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En concordancia, un estudio realizado en 18 sujetos
con DPCL y 21 con EP, sefiala que en DPCL existe un peor
desempefio en tareas lingiiisticas que involucran fluidez
verbal semantica en comparacion a pacientes que presentan
EP#' Adicionalmente, otros sintomas lingiiisticos en EP des-
critos en la literatura incluyen déficits a nivel pragmatico, en
produccion y procesamiento gramatical, sintaxis y uso de
verbos?* Si bien, las alteraciones lingiiisticas en cuadros
como la EA han sido bien reportadas, atin existe carencia
de conocimiento en pacientes con EP. Esto se debe a que
este cuadro clinico ha sido vinculado principalmente a alte-
raciones motoras y, por ende, a alteraciones expresivas que
involucran dificultad en el habla (disartria hipocinética)’”"®

Si bien la evaluacion del lenguaje es considerada en
pacientes con demencia, debe ser considerada también en
etapas previas (p.e., DCL). En este sentido, la evidencia
sugiere que el lenguaje puede ser un biomarcador de im-
portancia para predecir el progreso patoldgico, y dife-
renciar entre estos cuadros clinicos.

Funciones ejecutivas

Las funciones ejecutivas son particularmente re-
levantes, ya que, predicen el desempefio cognitivo y
funcional en personas mayores” Diversos estudios®#
sugieren que su declive es un sintoma reportado con fre-
cuencia tanto en el DCL (amnésico multidominio y aso-
ciado a enfermedad cerebrovascular) como las demencias.

Se ha reportado que en pacientes con DCL amnésico mul-
tidominio los déficits a nivel de memoria originan un rapido
compromiso de las funciones ejecutivas25% afectando prin-
cipalmente habilidades como la planificacion y resolucion de
conflictos. Asimismo, se postula que estos declives serian im-
portantes para diferenciar entre sujetos que cursan con com-
promiso cognitivo asociado a la edad de aquellos con DCL%

Por otra parte, la literatura sugiere que los pacientes con
DPCL presentan declives significativos en el funcionamiento
gjecutivo y en tareas atencionales como las reportadas en
casos de EA; no obstante, comparando ambos cuadros se
evidencia mayor deterioro en DPCL!** Cabe destacar que
también se reportan similitudes en términos de deterioro en
demencia por EP# En linea, un estudio que analizd 10 pa-
cientes con DPCL, 76 con EA y 17 pacientes con demencia
por EP, confirma que la funcion ejecutiva (especialmente el
control inhibitorio, la planificacion y la flexibilidad mental)
se ve significativamente comprometida en DCPL y de-
mencia por EP, en comparacion a sujetos con EAY

Asimismo, también se ha reportado que los pacientes
con DV subcortical, impresionan con marcada deficiencia
en la conceptualizacion, flexibilidad mental, programacion,
interferencia y control inhibitorio, debido a una significativa
disfuncion frontal’ Adicionalmente, se postula que la pre-
sencia de disfuncion ejecutiva se observa igualmente en DV
de pequefios vasos, especialmente en casos que cursan con
grado leve de atrofia a nivel del 16bulo temporal medial’
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Correlato neurobiologico

La atrofia del 16bulo temporal medial reportada en
DCL de tipo amnésico que repercute sobre la memoria, es
considerada como un marcador diagndstico como ocurre
en la EA% Consecuentemente, la atrofia de la corteza pre-
frontal dorsolateral, asi como el deterioro de la sustancia
blanca en el 16bulo frontal, estan relacionados con el de-
clive de la funcion ejecutiva®

En el caso de pacientes con DV subcortical, se evi-
dencia una reduccion del volumen de la materia gris en
el hipocampo, insula, circunvolucion temporal superior e
inferior, asi como también en corteza orbitofrontal y cir-
cunvolucion frontal superior. Estos patrones de atrofia se co-
rrelacionan con la pérdida de habilidades como la memoria,
atencion, lenguaje y funciones ejecutivas® Asimismo, Paul
et al. (2018)% destacan que un nimero menor de estos pa-
cientes pueden exhibir compromiso del 16bulo parietal con
consecuencias como apraxia constructiva, ideacional, ci-
nética y agnosia visual, siendo la apraxia constructiva la
mas recurrente. En contraste, en DPCL existe afeccion en
las regiones frontal, temporal y parietal, asi como también
en estructuras subcorticales, lo cual impacta sobre el fun-
cionamiento ejecutivo, atencional y visuopercepcion!®*

Por su parte, una reciente publicacion destaca que en
la EP el declive en la planificacion, memoria de trabajo y
funciones ejecutivas se deben al compromiso del 16bulo
frontal y cuerpo estriado; mientras que, las alteraciones
en la atencion, fluidez verbal y habilidad visuoespacial, se
asocian a atrofia temporal y disfuncion cortical posterior®
En este sentido, los cambios neuropatologicos en EP deben
ser considerados como marcadores para determinar la pro-
gresion a estadios de DCL asociado a EP y demencia por EP.

Similitudes y diferencias neuropsicologicas

Pese a la diversidad de los cuadros clinicos abor-
dados y considerando los resultados obtenidos en base a
los perfiles cognitivos-lingiiisticos, resulta necesario des-
tacar cierta sintomatologia neuropsicoldgica clave para
distinguir el DCL y las demencias.

Durante el DCL de tipo amnésico se evidencia com-
promiso de memoria, funcién ejecutiva y déficit en tareas
de fluidez verbal, mismas caracteristicas evidenciadas en EA
de grado leve$? Asimismo, el desempefio en tareas de deno-
minacion de objetos/personas son sintomas comunes en el
DCL de tipo amnésico y la EA en etapas tempranas, afec-
tando principalmente la habilidad de seleccionar, manipular
y recuperar informacion previamente almacenada® Por otra
parte, la evidencia sugiere que tanto en DPCL y demencia por
EP se presentan déficits significativos en el funcionamiento
ejecutivo, habilidades visuoespaciales y aprendizaje verbal®

En esta linea, sujetos con demencia por EP y EA
en estadios avanzados, muestran desempeflos similares
en tareas de atencion, habilidades visuoconstructivas y
lenguaje; sin embargo, los sujetos con EA muestran un



deterioro caracteristico en la memoria episodica®® En
contraste, se ha reportado que la DV y la EA, de grado
leve a moderado, presentan declives lingiiisticos similares,
afectando particularmente en tareas semanticas de deno-
minacién y produccion/comprension del discurso?

Aportaciones y lineamientos futuros

El considerable aumento de personas mayores en la
sociedad promueve grandes desafios para los profesio-
nales de salud vinculados a pacientes que cursan con DCL
y demencias, especialmente desde la evaluacion y diag-
nostico. Por tanto, conocer en detalle los perfiles cogni-
tivos-lingiiisticos en estos grupos, contribuye a mejorar
la evaluacion neuropsicologica, y consecuentemente, el
proceso de intervencion.

Los perfiles cognitivos-lingiiisticos en DCL, DV, DPCL
y EP representan un area de interés actual, ya que mediante
ellos es posible una deteccion temprana y certera. Tal es el
caso del estudio en DCL, donde se establece gran énfasis en
el diagnostico precoz para retrasar la progresion a cuadros
demenciales. Asi, una deteccion oportuna de la sintomato-
logia del DCL permite potenciar los niveles de reserva cog-
nitiva, promoviendo mejoras no s6lo cognitivas sino también
funcionales. Este postulado esta en linea con el estudio de
Toloza Ramirez & Martella (2019)%° quienes establecen que
el efecto neuroprotector de la reserva cognitiva se limita sdlo
a cuadros pre-demencia, por lo cual pesquisar de manera
precoz los sintomas neuropsicologicos permite intervenir
eficazmente mediante programas de estimulacion cognitiva.

La EA es la forma mas prevalente y primera causa de
demencia en personas mayores. Si bien, presenta sintomas
clinicos y cognitivos caracteristicos, la investigacion
actual® sugiere que esta sintomatologia también se reporta
en cuadros de demencia frontotemporal. Por tanto, los de-
clives en memoria, funcion ejecutiva y lenguaje deben ser
analizados con cautela en la evaluacion neuropsicologica
para evitar diagnésticos errados? Asi, nuestros hallazgos
promueven avances en los diagndsticos neuropsicologicos
certeros basados en los perfiles cognitivos-lingiiisticos re-
portados (Tabla 2), sugiriendo ademas similitudes claves
en cuadros de DV, DPCL y EP.

En consideracion, investigaciones futuras deberian
considerar estos dominios cognitivos-lingiiisticos, ya que,
se postulan como biomarcadores importantes para identi-
ficar y diferenciar correctamente estos cuadros demenciales
de la EA. Adicionalmente, es necesario considerar mayor
investigacion también en dominios cognitivos como la
atencion y habilidades visuoespaciales/visuoconstructivas,
ya que, los presentes hallazgos sugieren cambios sutiles,
pero significativos, para el diagndstico. Para esto, es nece-
sario la confeccion de nuevas pruebas y/o tareas cognitivas-
lingiiisticas sensibles y especificas para cada cuadro clinico,
en conjunto a estudios que consideren el uso de técnicas
de neuroimagen avanzadas como la resonancia magnética

funcional para explorar las bases cognitivas-lingiiisticas
conducentes a diagnosticos certeros y diferenciales.

Cabe destacar que de nuestro conocimiento, esta re-
vision es la primera que aborda estos cuadros clinicos en
conjunto, y entrega directrices de utilidad para el diagnostico
neuropsicoldgico en base a perfiles cognitivos-lingiiisticos;
ademas de generar un importante aporte tedrico, ya que, dis-
minuye el vacio de conocimiento en esta area de estudio.

Limitaciones de la revision

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones impor-
tantes de destacar. Primero, no comprende un meta-analisis
de los estudios incluidos, enfocandose principalmente
en un analisis cualitativo de la informacion obtenida. En
segundo lugar, el nimero de bases se limitd solo a tres
(PubMed, Scopus y Web of Science), por lo cual, futuras
revisiones deberian ampliar el nimero para evitar sesgos
en la seleccion e inclusion de articulos. En tercer lugar, los
instrumentos/medidas de evaluacion frecuentemente repor-
tados como el MMSE y MoCA Test, si bien son sensibles
para detectar el DCL, e incluso de cuadros de demencia
como es el caso del MoCA Test,? estos no consideran una
evaluacion exhaustiva del lenguaje, dificultando pesquisar
los declives en esta funcion cognitiva. Esta misma proble-
matica se refleja en la evaluacion de demencias, ya que si
bien los test mas empleados son de utilidad (Tabla 1), estos
no son especificos para cada cuadro y sus caracteristicas
cognitivas-lingiisticas. Finalmente, es necesario consi-
derar que la presente revision no contempld analisis de es-
tudios publicados durante el afio 2021, ya que, la bisqueda
de literatura se extendio hasta diciembre 2020.

Conclusion

En el DCL se sugiere la presencia de cambios sutiles,
pero significativos, sobre la memoria y el funcionamiento
ejecutivo, ademas de declives en lenguaje espontaneo que
afectan principalmente el componente fonoldgico-semantico.

Las alteraciones en memoria, atencion y funcion eje-
cutiva son sintomas clasicos de DV; no obstante, lingiiis-
ticamente el compromiso se expresa en tareas de fluidez
verbal tanto semanticas como fonoldgicas. Estas mismas
alteraciones en el lenguaje también se reportan en DPCL,
pero se agregan dificultades sintactico-gramaticales y en la
comprension/expresion del discurso. Asimismo, desde una
arista cognitiva los sintomas en DPCL no sé6lo comprenden
déficit en memoria y funcion ejecutiva, sino que también di-
ficultades atencionales y en habilidades visuoconstructivas.

Por otra parte, en la EP asociada a demencia tiende
a ser caracteristico el declive a nivel mnésico, de funcion
ejecutiva y en habilidades visuoespaciales. Adicional-
mente, el déficit reportado en el lenguaje comprende al
igual que en DPCL, alteraciones sintactico-gramaticales
y de fluidez verbal; sin embargo, se impone en mayor
medida la dificultad en el uso de verbos.
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Finalmente, cabe destacar que el diagnostico precoz

de pacientes con DCL y estas formas de demencia es nece-
sario para prolongar los niveles de funcionalidad y calidad
de vida en las personas mayores. Asimismo, la evaluacion
neuropsicoldgica deberia considerar en forma especial, un
analisis y vision detallada del procesamiento lingiiistico y
su sintomatologia tanto en DCL como en DV, DPCL, y EP
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Paraproteinemic Neuropathies: A Review for Neurologists
Neuropatias Paraprotemmémicas: Revision de tema para Neurdlogos

Andrés M. De Ledén MD,' Valerie Jeanneret MD?

Abstract

As part of the workup of polyneuropathy, neurologists often encounter patients with paraproteinemias, also called mo-
noclonal gammopathies. Given the relatively rising prevalence of both polyneuropathy and paraproteinemias in our aging
population, this coexistence is frequently due to chance. Still, certain types of paraproteinemias have a well-defined causal
role in the development of polyneuropathy, and therefore has implications in their subsequent work-up and management. Once
a monoclonal gammopathy has been deemed as “benign” or of undetermined significance, looking at the heavy chain subtype
is paramount in deciding whether it is related to a polyneuropathy. Conversely, polyneuropathies associated with monoclonal
gammopathies tend to have a distinct clinical, serological, and/or electrodiagnostic phenotype that helps in establishing an
association. Recognizing this association will determine appropriate workup and management.

Keywords: paraproteinemia, polyneuropathy, neuropathy, monoclonal gammopathy

Resumen

En la préctica neurolégica, es frecuente tratar con pacientes que cursan con paraproteinemias, también llamadas gamma-
patias monoclonales, usualmente durante la investigaciéon de un paciente con una polineuropatia. Teniendo en cuenta la alta
prevalencia de polineuropatias y paraproteinemias en la poblacion adulta, la coexistencia de estos dos sindromes es frecuente-
mente fruto de la casualidad. Sin embargo, algunos tipos de paraproteinemias tienen un rol importante en la fisiopatologia de
la polineuropatia del paciente, lo cual tiene implicaciones evidentes en investigaciones adicionales, y en el tratamiento. Una
vez una gammapatia monoclonal es considerada “benigna” o de significado incierto, analizar el subtipo de inmunoglobulina es
clave para determinar si esta relacionada causalmente con la polineuropatia. Por otro lado, las polineuropatias asociadas con
las gammapatias monoclonales tienden a tener un fenotipo clinico, serolégico, y electrodiagndstico caracteristico que ayuda en
establecer una asociacion causal. Reconocer estos factores serd de ayuda en decidir las investigaciones y tratamiento apropiado
del paciente.

Palabras clave: paraproteinemia, polineuropatia, neuropatia, gammapatia monoclonal
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Introduction

A monoclonal gammopathy (MG), also known as pa-
raproteinemia, is an accumulation of the same immuno-
globulin type due to an abnormal clonal proliferation of
B-cells.* They are usually divided into heavy chain (IgM,
IgG, or IgA) and light chain (kappa or lambda) parapro-
teinemias. The B-cell single clone proliferation can some-
times be secondary to a hematological malignancy? When
a hematological malignancy is not present, the monoclonal
gammopathy is considered to have an undetermined signi-
ficance (MGUS). MGUS occur in 3.2% of persons over the
age of 50 and 5.3% of persons over the age of 703

Polyneuropathies are prevalent in the elderly popu-
lation, present in 4.4% of persons in the eighth decade and
13.2% of persons in the ninth decade of life! Both mo-
noclonal gammopathies and polyneuropathies are more
common in men3* Monoclonal gammopathies, either of
undetermined significance or those associated with a he-
matological malignancy, frequently co-exist with polyneu-
ropathies>® Thus, the American Academy of Neurology
guidelines recommend searching for a paraproteinemia
with serum protein electrophoresis or immunofixation in
patients with a polyneuropathy.” Based on the type of mo-
noclonal gammopathy and/or polyneuropathy, this coexis-
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tence may have a common pathophysiology or else be due
to a mere coincidence. Understanding the difference has
obvious implications in the diagnostic work-up and sub-
sequent treatment of these patients. The purpose of this
manuscript is to review the features that will allow clini-
cians to correctly determine a causal association between
a monoclonal gammopathy and polyneuropathy, as well
as to summarize the diagnostic work-up and treatment of
these conditions.

Monoclonal Gammopathy of Undetermined
Significance
When a MG is detected either with serum protein elec-
trophoresis or immunofixation, the first step is always to
determine its significance, i.e., is it reflective of a hematolo-
gical malignancy or is it part of a (relatively) benign process?
Criteria have been developed to define a paraproteinemia as
a MGUS, based on the amount of clonal burden:'®
1. Serum monoclonal protein level of <3gr/dl.
2. Bone marrow biopsy showing less than 10% of
plasma cells.
3. Urine in 24 hours showing less than 500 mg of
monoclonal protein.
4. Absence of hypercalcemia, renal failure, anemia,
or bone pain (CRAB).

Identifying a monoclonal gammopathy in a serum
protein electrophoresis or immunofixation should prompt
areferral to hematology to determine its significance. From
a neurological perspective, it helps to divide the heavy
chain MGUS into those that are IgM vs. non-IgM-related,
since the former have a well-established association with
polyneuropathy, whereas for the latter a co-existence
between polyneuropathy and true MGUS is more likely
to be coincidental (unless the monoclonal gammopathy is
part of a hematological malignancy (see POEMS below)?
This division also has implications from a hematological
perspective, as [gM MGUS are unlikely to progress to a
multiple myeloma, but do have a risk of progressing to
Waldenstrom macroglobulinemia;® conversely, non-IgM
MGUS, have a significant risk of progression to multiple
myeloma?>® In some cases, the monoclonal expansion is of
a light chain only, either kappa or lambda; in these cases,
there is a risk of progression to light-chain myeloma? In all
types of either heavy or light-chain MGUS, there is risk of
an association with amyloidosis, thus it should always be
considered in the differential.*

IgM Monoclonal Gammopathies and Polyneuro-
pathies IgM Monoclonal Gammopathy of Undeter-
mined Significance

IgM MGUS-associated polyneuropathy

Outside of the context of hematological malignancies,
paraprotein of the IgM subtype is the only one that has

been definitely associated with polyneuropathy. In this
condition, intramyelinic deposits have been observed in
electron microscopy as widenings of myelin.! On occasions,
the specific IgM paraprotein is an anti-myelin associated
glycoprotein (MAQG) antibody, which is found in 50% of
the patients presenting with this type of polyneuropathy.*
Katz and colleagues!'® divided a cohort of 53 patients with
acquired demyelinating polyneuropathy into those with
proximal and distal weakness with distal sensory loss (ty-
pical chronic inflammatory demyelinating polyradiculo-
neuropathy [CIDP] phenotype), and those with only distal
weakness and sensory symptoms. In the latter group, the
frequency of an IgM MGUS was 66%, compared with
only 22% the typical CIDP phenotype group.® Patients
with the distal phenotype and IgM MGUS had poor res-
ponse to conventional CIDP treatment. This phenotype has
been labeled distal acquired demyelinating symmetric po-
lyneuropathy (DADS). Among those with the [gM MGUS
and DADS phenotype, 67% were found to have positive
anti-MAG antibodies in serum, and thus this type of neu-
ropathy is also often referred to as anti-MAG polyneu-
ropathy? Still, the presence or absence of the anti-MAG
antibody in DADS does not change the clinical presen-
tation, response to treatment and prognosis of these pa-
tients.!®!" The presence of IgM MGUS or even anti-MAG
does not always correlate with a DADS phenotype, as a
proportion of these patients have a phenotype consisting
of typical CIDP. Patients with the DADS phenotype have
prominent distal sensory symptoms, often accompanied
by sensory ataxia and tremor, with little to no weakness;
if weakness is present, it is usually mild and affects only
distal feet muscles’ In electrodiagnostic studies, there is
a length-dependent pattern, with distal demyelination that
presents as prolongation of the distal motor latencies and
absent sensory responses.? Some authors have reported
that the use of the terminal latency index, a measure that
specifically assesses the distal velocity of the nerve, is
helpful in distinguishing DADS from patients with here-
ditary demyelinating polyneuropathies,? although it did
not help to distinguish between DADS and CIDP!® It must
be noted that in the latest CIDP guidelines published in
2021 by the European Academy of Neurology/Peripheral
Nerve Society, the recommended term for DADS phe-
notype is “distal CIDP”!* Despite the naming similarity,
the recommendation regarding distal CIDP/DADS is for it
to be considered as a separate entity from “typical” CIDP
when it is accompanied by IgM MG !4

As mentioned above, patients with DADS phenotype
and IgM MGUS do not usually respond satisfactorily to
conventional CIDP therapy such as corticosteroids or intra-
venous immunoglobulin (IVIg)>! The most recent meta-
analysis showed that there may be a small, although unclear if
clinically significant benefit for [VIg, while rituximab seems
to be more promising although stronger evidence is lacking!®
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Lack of homogeneity among patients is a frequent setback
of these trials. Certain factors such as subacute course and
proximal weakness (indicative of CIDP and not DADS phe-
notype) predicted a favorable response to rituximab among
all patients with anti-MAG seropositivity.!® More recently,
genetic analysis has shown that around 50-60% of patients
with IgM MGUS-related polyneuropathy have a somatic
point mutation in the myeloid differentiation factor 88 gene,
which is present in almost all patients with Waldenstrém ma-
croglobulinemia (WM), for which ibrutinib, a tyrosine kinase
inhibitor, is often effective.” This has opened the avenue for
the use of this and other WM drugs in IgM MGUS-related
polyneuropathy, and further research is ongoing.®

Chronic Ataxic Neuropathy with Ophthalmoplegia,

M-protein, agglutination, and disialosyl antibodies:
CANOMAD

In rare cases, the monoclonal protein of the I[gM subtype
reacts with the disialosyl epitopes found in the GD1b, GD3,
GT1b, and GQ1b gangliosides, which presents as a distinct
syndrome of chronic sensory ataxia with ophthalmoparesis,
usually referred to as CANOMAD based on its clinical and
serological features>!” Half the patients have cold agglu-
tinins.” This disorder can have a relapsing and/or a pro-
gressive course, with predominantly proprioceptive loss
although motor weakness can also be found.!” Almost all
patients have diplopia from oculomotor dysfunction.® It re-
sembles Miller Fisher syndrome, and shares similar mecha-
nisms 2’ but CANOMAD is by definition a chronic disorder.

To our knowledge, there are no ongoing clinical
trials targeting CANOMAD treatment. Based on case re-
ports and case series, the recommended treatment is [VIg,
which may be followed by rituximab3!%2!:22

IgM Monoclonal Gammopathy associated with a

hematological malignancy

Waldenstrém Macroglobulinemia

Waldenstrém macroglobulinemia (WM) is a lympho-
plasmacytic lymphoma with an IgM paraproteinemia3*
Patients have symptoms related to cancer infiltration, such
as pancytopenia, fever, weight loss, organomegaly, Bing-
Neel syndrome, and/or symptoms related to the monoclonal
protein accumulation, such as hyperviscosity or polyneuro-
pathy® The WM-related polyneuropathy is phenotypically
similar to IgM-related polyneuropathy, and thus anti-MAG
antibodies are often detected®'® In some cases, the phenotype
resembles that of typical CIDP with proximal weakness>®
Treatment should be targeted against the lymphoma.

Non-IgM Monoclonal Gammopathies and

Polyneuropathies

Non-IgM MGUS

A well-established association between non-IgM (i.e.,
IgA or IgG) MGUS and polyneuropathies has not been
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demonstrated’ Thus, when a patient with an unexplained
polyneuropathy is found to have IgA or IgG MGUS, the
possibility that the two findings are coincidental is likely.¢
A key factor to consider here is that some non-IgM MG
that arise as a result of an underlying malignancy do have
well-defined associations with a polyneuropathy, as it will
be discussed below. Thus, investigations should be made to
determine that the non-IgM MG is in fact an MGUS before
discarding an association with the patient’s polyneuropathy.

Non-IgM MG related to hematological malignancies

The POEMS syndrome is a paraneoplastic syndrome due
to an underlying clonal plasma cell dyscrasia. The acronym
refers to some of the features associated with the syndrome
including Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy,
Monoclonal plasma cell disorder, and Skin changes?*

The clinical presentation is variable. The vast ma-
jority of patients present with polyneuropathy (96-100%
of the patients)?*?¢ The neuropathy has subacute onset
over months and is characterized by a symmetrical and
ascending length-dependent deficits. It is typically senso-
rimotor and painful. The severity of the neuropathy can
range from mild to moderate, to about a third of the patients
being wheelchair or bedbound at the time of diagnosis

Organomegaly is present in 45-85% of the patients,
most commonly involving the liver and spleen? Patients
can also develop endocrine dysfunction, in 67-84% of the
cases. This can be manifested as gonadal, adrenal, thyroid
or glucose metabolism dysfunction??’ Extravascular
volume overload is common, and patients can develop pe-
ripheral edema, pleural or pericardial effusions, or even
anasarca. The majority of patients have osteosclerotic le-
sions** Skin changes are common, present in up to 89% of
the patients, most commonly characterized by skin hyper-
pigmentation, but other features may include hemangiomas
or telangiectasias, hypertrichosis, whitening or clubbing of
the nails, acrocyanosis or thickening of the skin?

Other features associated with POEMS include pa-
pilledema, present in about half of the patients?®? and in-
creased predisposition for arterial or venous thrombosis (up
to a third of patients)?>?*3* Pulmonary manifestations in-
clude pulmonary hypertension, restrictive lung disease, and
impaired diffusing capacity of the lung for carbon dioxide?!

Laboratory investigation in patients with suspected
POEMS should include the evaluation for monoclonal plasma
cell proliferation, which are Lambda light chain in 95% of the
cases**¥ Vascular endothelial growth factor (VEGF) ele-
vation is a classic feature and thought to correlate with disease
activity!® VEGF cut-off of 771pg/ml in serum has been found
to have 100% sensitivity and 92% specificity for POEMS3
Most recently, the N-terminal pro-peptide of type I collagen
has been described as a diagnostic marker of POEMS3
Thrombocytosis is seen in more than half of the patients with
POEMS, and erythrocytosis is present in 12-19%2



Electrophysiological studies are consistent with a
sensorimotor symmetrical distal neuropathy. Nerve con-
duction studies show conduction velocity slowing in in-
termediate nerve segments, suggesting that demyelination
occurs predominantly in the nerve trunk. Conduction
block is rare, as opposed to CIDP. In contrast to CIDP, the
axonal loss on POEMS is more prominent, predominantly
seen in the lower extremities?** Demyelinating changes
are more often found in the upper extremities.!

Frequently misdiagnosed with CIDP*® the median
time to diagnosis is of almost 1 year. Making a correct diag-
nosis is crucial to reduce morbidity, costs associated with
delayed or erronecous diagnosis and therefore treatment.
POEMS should be considered in any patient with an
acquired demyelinating neuropathy and should prompt
checking for a monoclonal gammopathy and VEGF levels.®

Diagnostic criteria have been proposed® Diagnosis
requires the presence of a polyneuropathy and the identifi-
cation of a monoclonal plasma cell proliferative disorder,
plus the presence of at least one major and one minor criteria.
Major criteria include the presence of sclerotic bone lesions,
elevation of VEGF, and Castleman disease (angiofollicular
lymph node hyperplasia, a variant of POEMS that occurs
without evidence of a clonal plasma cell disorder). Minor
criteria are organomegaly, endocrine abnormalities, skin
changes, extravascular volume overload, thrombocytosis/po-
lycythemia, and papilledema. Once suspected, investigations
should start with a skeletal survey or a whole-body CT?>¢

The pathogenesis of this disease is not well understood.
Different mechanisms of peripheral neuropathy have been
proposed, including endothelial injury caused by over-ex-
pression of VEGF in the nerves of patients with POEMS,
leading to abnormal activation of endothelial cells?’

Treatment requires a multidisciplinary management
approach. Therapy usually leads to favorable outcomes,
and the survival in patients with POEMS is typically
superior to those of patients with classical multiple
myeloma. A detailed discussion of different treatment
options is outside the scope of this review. For patients
without disseminated bone marrow involvement (one to
three isolated bone lesions), radiation alone is recom-
mended. Systemic chemotherapy, with or without peri-
pheral blood stem cell transplant, is preferred in patients
with POEMS syndrome with widespread osteosclerotic
lesions or bone marrow involvement. Neurological im-
provement can be delayed, usually seen 6 months after
the systemic therapy is completed

Multiple Myeloma

Multiple myeloma (MM) is a hematological ma-
lignancy of abnormal clonal plasma cells in the bone
marrow” The polyneuropathy observed in patients with
MM is usually due to chemotherapy>® Pre-treatment,
about 5-20% of patients do have a polyneuropathy, which
is thought to be related to amyloid deposition rather than
the MM itself!® Electrodiagnostically, the pattern is that
of a length-dependent, sensory and motor polyneuro-
pathy. Due to the association with amyloid, these patients
often have carpal tunnel syndrome and autonomic dys-
function (see below for amyloid-related polyneuropathy)?
Treatment of the polyneuropathy consists of targeting
the malignancy. An important consideration is that the
standard first-line therapy includes the proteasome inhi-
bitor bortezomib, which can cause polyneuropathy in up
to 33% of cases’ See Figure 1.

Figure 1. Algorithmic approach to patients with polyneuropathy and a heavy chain paraproteinemia. (MG: monoclonal gammopathy; anti-MAG: anti-
myelin associated glycoprotein; CRAB: hypercalcemia, renal failure, anemia, and bone pain; POEMS: polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy,
M-protein, and skin changes; *: the phenotype in this case may also be that of a chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy or CIDP).
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Light-Chain MGUS and Polyneuropathies

Although all types of heavy and light-chain MG
can be associated with amyloidosis, the MG is almost
always light-chain type. More specifically, it tends to
be of the lambda more than kappa light chain’ In light
chain amyloidosis (AL), the light chains deposit in B-
pleated sheets in different tissues.”® It involves the nerves
in 20-35% of the cases3® Contrary to the aforementioned
MG-polyneuropathies, in AL the small fibers are the ones
predominantly affected, which presents clinically as dys-
autonomia and painful dysesthesias?® Often, AL does
affect the axons of large-fibers as well causing length-
dependent weakness® On electrodiagnostic testing, a
length-dependent sensory and motor axonal polyneuro-
pathy is usually found, although if the AL is confined
to the small fibers, electrodiagnostic testing may be
normal? Certain clues help the clinician suspect that a
patient with polyneuropathy may have AL include the
presence of bilateral carpal tunnel syndrome, cardiac arr-
hythmias, nephrotic syndrome, and unexplained weight
loss.® Given its rarity, heterogeneity, and sometimes oli-
gosymptomatic presentation, AL often has significant
diagnostic delay®® Early suspicion of AL can lead to
prompt diagnosis, as the combination of serum and urine
immunofixation plus serum free light chains has a sen-
sitivity of 100% of detecting the amyloidogenic chain®
The gold standard remains a biopsy, usually of the ab-
dominal fat pad.®* Nerve biopsy has a lower sensitivity
of 85%:3° Skin biopsy can also help detect amyloid de-
posits# There are also genetic causes of amyloidosis, of
which the most common type is due to mutations in the
transthyretin gene (TTR) In these TTR-related cases
there is no paraproteinemia, and the damage is due to
a variant protein. It is only mentioned here because the
polyneuropathy of TTR-amyloidosis is similar to that of
AL amyloidosis, and it thus must be considered in the di-
fferential 3 There have been significant advancements in
the treatment of TTR-amyloidosis which are beyond the
scope of this review3® Treatment of AL is targeted against
the plasma cell clone, usually with chemotherapy that is
similar to that used in MM, or in selected patients with

autologous stem cell transplantation >3

Other Considerations

Neurolymphomatosis

Rarely, a lymphoma may infiltrate the peripheral
nerves directly. Neurolymphomatosis occurs in less than
0.5% of non-Hodgkin lymphomas, and it is even rarer in
other lymphoma subtypes? The presentation is varied,
ranging from a mononeuropathy multiplex pattern which
presents as asymmetric and sequential involvement of di-
fferent nerves across time, to polyradiculopathy or cranial
neuropathies.'®? It should be suspected in patients with
lymphoma and a paraproteinemia who develop one of
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the mentioned phenotypes and have not been exposes
to neurotoxic chemotherapeutic agents. Cerebrospinal
fluid examination is often abnormal, showing pleo-
cytosis, hyperproteinorrachia, and hypoglycorrhachia,
although cytology does not have great sensitivity? The
gold standard is a nerve biopsy, but recent studies show
that nerve-dedicated magnetic resonance imaging and po-
sitron emission tomography-computed tomography scans
are helpful in providing a diagnosis and/or selecting the
nerve for biopsy.®?* As is the case for other malignancy-
related neuropathies, treatment is focused against the ma-
lignancy (see Table 1).

Conclusions

Making a diagnosis can be challenging in some of
these patients, but it is crucial to prevent misdiagnosis,
reduce morbidity and costs associated with delayed or
erroneous diagnosis. Work-up for patients with poly-
neuropathy should include serum protein electropho-
resis, immunofixation, and serum-free light chains3¢
Obtaining a good clinical history and physical exami-
nation will dictate further testing, such as radiographic
assessment of bones, VEGF measurement, and analysis
of bone marrow biopsy (see Figure 1 and Table 1). This
extensive work-up should always be guided by the type
and distribution of the symptoms, as well as by the elec-
trodiagnostic findings. Gait ataxia due to large-fiber
sensory loss distally in the lower extremities with little
to no weakness, along with distal demyelination (pro-
longed distal latencies) in nerve conduction studies is
consistent with a DADS phenotype which is the typical
phenotype for an IgM MG. Proximal and distal, upper,
and lower extremity weakness and sensory symptoms
with either progressive or relapsing nature along with
features of acquired demyelination (conduction blocks
plus severe slowing of the conduction velocity) describe
a CIDP phenotype, which may also be the presenting
phenotype in IgM MG. On the other hand, autonomic
dysfunction, bilateral carpal tunnel syndrome, and loss
of pain and temperature sensation accompanied by sys-
temic symptoms (cardiomyopathy, nephrotic syndrome,
weight loss) strongly suggests amyloidosis which when
caused by a paraproteinemia, it is almost always of the
light chain type. Lastly, a patient with a sequential and
often painful development of asymmetric wrist drop fo-
llowed by foot drop and/or cranial neuropathies, in the
context of a paraproteinemia or history of hematologic
cancer should prompt the clinical for suspicion of neu-
rolymphomatosis. In summary, recognizing the phenoty-
pical presentations of polyneuropathies in the context of
monoclonal gammopathies helps to accurately determine
the significance of the association of these pathologies.
Prompt recognition of these syndromes often leads to a
specific diagnosis and an appropriate treatment course.



Table 1. Summary of the types of monoclonal gammopathies that have a strong association with polyneuropathies. (DADS: distal acquired
demyelinating symmetric polyneuropathy; CIDP: chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy; anti-MAG: anti-myelin associa-
ted glycoprotein; CANOMAD: chronic ataxic neuropathy, ophthalmoplegia, M-protein, agglutination, and disialosyl antibodies; POEMS: polyneu-

ropathy, organomegaly, endocrinopathy, M-protein, and skin changes; VEGF: vascular endothelial growth factor.)

Monoclonal
gammopathy

Neuropath
phenotype

Systemic
symptoms/other

clinical
manifestations

Laboratory/radiology
findings

Management

Vallat JM, Duchesne M, Corcia P, Richard L,
Ghorab K, Magy L, et al. The Wide Spectrum of
Pathophysiologic Mechanisms of Paraproteinemic

IgM Neuropathy IgM DADS, or less likely None, unless part Significantly prolonged distal Rituximab
CIDP phenotype. of Waldenstrém. motor latencies. (inconclusive
50% have positive anti-MAG evidence).
antibodies.
CANOMAD gM Ophthalmoplegia, None. GD1b, GDR, GT1b, and/or IVIg followed by
sensory ataxia. GQ1B antibodies. rituximab (weak
50% have cold agglutinins. evidence).
POEMS IgA or IgG, usually Demyelinating Organomegaly, Elevated VEGF (> 771 pg/ml Treating the
with lambda light polyneuropathy, with cardiac and/or in serum). underlying
chain. proximal and distal pleural effusions, Thrombocytosis in 50% of the hematological
motor and sensory endocrine patients. malignancy: radiation,
impairment, pain, abnormalities, skin Osteosclerotic lesion(s) in chemotherapy, stem
and progressive changes. skeletal survey or whole-body cell transplantation
course. CT scan.
Light-chain Light chain, usually Dysautonomia, Cardiomyopathy, Nerve conduction studies may Treating the
Amyloidosis lambda (can be any painful dysesthesias. nephrotic be normal. underlying plasma cell
type of MG). May also present as syndrome, weight Biopsy of abdominal fat pad is clone: chemotherapy
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REPORTE DE CASO CLINICO

Embolismo gaseoso cerebral: a proposito de un caso de ictus masivo

Cerebral air embolism: about a case of massive stroke

Diego Canales-Pichén,! Miguel A. Vences'?

Resumen

Introducciéon: El embolismo gaseoso cerebral es una entidad poco frecuente pero potencialmente fatal, el cual ocurre por
la entrada de aire a la circulacién sanguinea cerebral y es originada por multiples causas entre ellas asociadas a procedimientos

médicos.

Caso clinico: Se presenta el caso de un paciente varon de 81 afios que luego del retiro del catéter de alto flujo de hemodialisis,
inicia con deterioro del nivel de conciencia, el cual empeora progresivamente y en la tomografia cerebral se evidenciaron multiples
lesiones hipodensas, compatibles con embolismo gaseoso cerebral. Debido a su evolucion térpida pasa a la unidad de cuidados

intensivos y fallece en horas posteriores.

Conclusién: Es importante conocer las medidas preventivas para evitar la aparicion de esta complicacién y asi mismo cono-
cer las medidas generales y especificas a adoptar cuando ésta se presenta.
Palabras clave: Embolia Aérea, Accidente Cerebrovascular, Didlisis Renal (fuente: DeCS BIREME)

Abstract

Introduction: Cerebral air embolism is a rare but potentially fatal entity, that occurs due to the entry of air into the cerebral
blood circulation and is caused by multiple causes, including those associated with medical procedures.

Clinical case: We present the case of an 81-year-old male patient who, after removal of the high-flow hemodialysis catheter,
begins with a deterioration of the level of consciousness, which worsens progressively. Multiple hypodense lesions, compatible
with gas embolism, are evidenced in the cerebral tomography. Due to his slow evolution, he was transferred to the intensive care

unit and died a few hours later.

Conclusion: It is essential to know the preventive measures to avoid this complication and the general and specific measures

to adopt when it occurs.

Keywords: Air Embolism, Stroke, Renal Dialysis (source: MeSH NLM)

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 31, N” 3, 2022

Introduccion

El embolismo gaseoso cerebral es la entrada de aire
en la circulacion arterial o venosa cerebral, la cual puede
originar déficits neuroldgicos severos y hasta una posible
muerte.* Esta complicacion puede ocurrir en diversas
circunstancias como el cateterismo venoso, cirugias neu-
roquirargicas, vasculares y cardiacas, procedimientos
de gastroenterologia, barotrauma pulmonar y procedi-
mientos pulmonares invasivos® Su frecuencia segiin
la literatura revisada es baja reportindose incidencias
menores de 0,13%*°

Presentamos el caso de un paciente adulto mayor, que
desarroll6 un evento cerebro vascular asociado a embolia
gaseosa. Este manuscrito fue elaborado siguiendo la guia
CARE para reporte de caso® y el comité de ética institucional
brindé su autorizacion para la publicacion del articulo.

Descripcion del caso

Paciente masculino de 81 afios procedente de Perq,
con enfermedad renal cronica en hemodialisis para el
cual contaba con un catéter de alto flujo (CAF). Su hemo-
dialisis era regular con una frecuencia de tres veces por
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semana. Asimismo, el paciente era portador de nefros-
tomia derecha por hipertrofia benigna de prostata grado
cuatro y presentaba antecedente de diabetes mellitus tipo
2. El paciente acude al servicio de emergencia de un hos-
pital de referencia nacional, debido a un trastorno pro-
gresivo del nivel de conciencia de un dia de evolucion,
caracterizado por no responder al llamado ni al estimulo
doloroso. El familiar acompafiante refiere el retiro inad-
vertido del CAF sin precisar un tiempo exacto del suceso.

En la evaluacion del ingreso, el paciente se encon-
traba en estado de coma, con apertura ocular y con
sonidos incomprensibles al dolor, con piramidalismo
bilateral, respuesta motora de retirada y pupilas isoco-
ricas reactivas lentas. Se documentaron las siguientes
funciones vitales: Presion arterial 122/68 mmHg, fre-
cuencia cardiaca 76 por minuto y frecuencia respiratoria
de 22 por minuto. La gasometria evidencio una alcalosis
respiratoria y normoxemia (PH: 7,44, CO2 25.7mmHg,
HCO3: 17.5mmol/L, PO2: 76mmHg, PaO2/FiO2:
363mmHg). Por el compromiso severo del nivel de con-
ciencia (Escala de coma de Glasgow: 8 puntos) se pro-

cede a realizar intubacion como medida protectora de via
aérea y monitoreo continuo neurologico.

Al encontrarse al paciente en estado de coma sin una
causa especifica, se procede a descartar patologia estruc-
tural cerebral mediante tomografia de encéfalo y se rea-
lizan examenes de laboratorio en buisqueda de causas
metabolicas e infecciosas agregadas, los cuales se deta-
llan a continuacion: Leucocitos 8.92 K/ul, hemoglobina
11.3 g/dl, plaquetas 142 K/ul, creatinina 8.20 mg/dl, urea
146.9 mg/dl, sodio 122.3 meql/L, potasio 4.8 meq/L y
troponina 0.210 ng/ml. La tomografia de encéfalo evi-
denci6 un infarto cerebral hemisférico bilateral a predo-
minio derecho, neumoencéfalo difuso, colapso de ven-
triculo lateral ipsilateral y desviacion de linea media de
aproximadamente 10 mm (ver Figura 1).

Por el severo compromiso neuroldogico eviden-
ciado en la tomografia y la hiponatremia reportada, se
indic6é neuromonitoreo estricto en unidad de cuidados
criticos y correccion de sodio con infusiéon endovenosa
de suero salino hipertoénico (SSH) de NaCl 3% para
correccion de 8 meq/Lt en 24 horas. Paciente cursa con

Figura 1. Tomografia de encéfalo sin contraste. Hipodensidad bihemisférica cerebral a predominio
derecho consistentes con infarto cerebral asociado a desplazamiento de linea media y con evidencia
de multiples hipodensidades pequenas circunferenciales compatibles con embolismo gaseoso en el

parénquima cerebral.
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evolucion torpida falleciendo a las 16 horas de ingreso
por un paro cardiorespiratorio.

Discusion y conclusiones

El embolismo gaseoso cerebral es una complicacion
temida. Su incidencia en nuestro medio es desconocida,
la asociacion con hemodidlisis ha sido poco reportado en
la literatura, y puede ocurrir durante la insercion o extrac-
cion de los catéteres de hemodialisis (HDC).'*7 El riesgo
es mayor en condiciones con disminucion de la presion
venosa central como hipovolemia, inspiracion profunda
0 paciente en posicion erguida.’

Los pacientes con embolismo gaseoso cerebral
pueden presentar inestabilidad cardiorrespiratoria de
inicio repentino, signos neuroldgicos focales, disminu-
cion del nivel de conciencia y crisis epilépticas? Tal y
como se observo en nuestro paciente, inicié con una pér-
dida aguda y progresiva del nivel de conciencia, culmi-
nando con un paro cardiorespiratorio.

Respecto a los examenes auxiliares cuando se pre-
senta un paciente con cuadro neuroldgico agudo de
depresion del nivel de conciencia y con sospecha de
embolismo gaseoso cerebral, el primer examen a realizar
es la tomografia de encéfalo sin contraste, ya que es una
técnica de imagen altamente sensible para detectar la pre-
sencia de pequefas cantidades de aire. Esta técnica per-
mite la visualizacion directa de émbolos aéreos, como
pequefias hipodensidades redondas o curvilineas, que
representan aire en los vasos corticales cerebrales?

La explicacion posible de la afeccion principal
del hemisferio cerebral derecho en nuestro paciente es
porque el embolismo gaseoso cerebral arterial tiene pre-
dileccion por el compartimento supratentorial con distri-
bucion bilateral, pero afecta principalmente al hemisferio
derecho, ya que el tronco braquiocefélico es la primera
rama principal de la aorta?

Dada la aparicion repentina de sintomas en la
mayoria de los casos y la gravedad de las manifesta-
ciones neuroldgicas, se favorece la hipdtesis de embolia
gaseosa arterial paraddjica y no la de embolia gaseosa
venosa, como la forma maés frecuente de embolismo
gaseoso cerebral; sin embargo, es dificil diferenciar la
embolia arterial de la venosa ya que la entrada de aire
puede ocurrir concomitantemente?

En el embolismo gaseoso cerebral venoso su meca-
nismo de entrada de aire a la circulacion venosa cere-
bral es a través del ascenso retrogrado. El aire una vez
que ingresa a la circulacion venosa, puede ascender en
un paciente de pie a la circulacion venosa cerebral a una
velocidad mayor que el flujo sanguineo venoso debido a
su bajo peso especifico.'®

El embolismo gaseoso cerebral arterial, puede ocu-
rrir si el aire pasa de la vena a la circulacion arterial;
esto puede ocurrir debido a la presencia de un shunt de
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derecha a izquierda, como un foramen oval permeable.
En ausencia de una derivacion intracardiaca de derecha
a izquierda, las malformaciones arteriovenosas pulmo-
nares u otra de localizacion extracardiaca pueden causar
embolismo gaseoso cerebral paraddjico, por lo que se
recomienda siempre en la medida de lo posible ampliar
el estudio con un ecocardiograma con test de suero
salino hiperagitado en busqueda de shunts de derecha a
izquierda."” En el caso de nuestro paciente no presentd
patologia cardiaca como antecedentes pero no se des-
carta su presencia, el cual no se pudo investigar debido al
estado clinico y evolucion fatal del paciente.

Los tratamientos especificos para el embolismo
gaseoso cerebral son el cierre de la entrada de aire, aspi-
raciéon del catéter venoso central (CVC), posiciona-
miento de Trendelenburg, alto flujo de oxigeno y oxigeno
hiperbarico>¢ Estas maniobras mencionadas solo tienen
efecto disminuyendo el edema cerebral; sin embargo,
el principal enfoque terapéutico es basado en el moni-
toreo neurologico, de funciones vitales y el manejo de
las potenciales complicaciones’'® Nuestro paciente llegd
tardiamente a emergencia con una clinica evolutiva en
progresion, el cual ameritaba compensarlo hemodinami-
camente a través de medidas de soporte general con los
medios disponibles en nuestra institucion.

Entre las medidas preventivas para evitar esta pato-
logia se sugiere correccion de factores de riesgo (como
deshidratacion, hipovolemia, vasodilatacion sistémica),
lo que da como resultado una presion venosa central
(PVC) reducida, la adherencia a los protocolos clinicos
para la insercion, revision, manipulacion y retiro de CVC,
con énfasis en el adecuado posicionamiento de Trende-
lenburg, para aumentar la PVC a un nivel mas alto que la
presion del aire ambiente para evitar que el aire entre en
la sangre, minimizando la presion positiva ejercida sobre
las vias del catéter y la capacitacion a los trabajadores de
salud para la extraccion del catéter.!®!!

En conclusion, se reporta un caso poco frecuente
reportado en la literatura de embolismo gaseoso cerebral
luego del retiro accidental de un catéter de hemodialisis,
el cual tuvo un desenlace fatal. Es importante conocer las
medidas de prevencion para evitar la aparicion de esta
complicacién y asi mismo conocer las medidas generales
a adoptar cuando ésta se presenta.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Psicosis organica, tipo trastorno esquizofreniforme, posterior a
hemorragia subaracnoidea

Organic psychosts, schizophreniform disorder type, afler subarachnoid
hemorrhage

Alex Gonzalez-Arteaga MD,"*? Jenniffer Pérez-Ortiz MD,"** Gustavo Garrido-Sornoza MD'2

Resumen
La psicosis organica hace referencia a un grupo de enfermedades clasificadas en la actualidad como “trastorno psicotico

debido a otra afeccion médica”, a diferencia de la ausencia de causalidad organica especifica que hay en los trastornos pri-
marios. Se trata de cuadros secundarios a procesos de larga duracion, que es necesario reevaluar con frecuencia debido a la
asociacion entre el deterioro relacionado con la edad, la comorbilidad y la propia evolucion de la psicosis. Presentamos el caso
de una paciente con hemorragia subaracnoidea secundaria a ruptura de malformacién arteriovenosa, que padecié de cambio
leve en el comportamiento y disminucién en las funciones cognitivas con posterior evolucién a cuadros disociativos, episodios
de hipersomnia y desconexion del medio, mediante la valoracidon conjunta de especialidades se llegd al diagndstico de psicosis

orgénica tipo trastorno esquizofreniforme.
Palabras clave: Adulto mayor, Hemorragia subaracnoidea, Psicosis organica, Esquizofrenia tardia, Psiquiatria geriatrica

Abstract
Organic psychosis refers to a group of diseases currently classified as "mental disorders due to a medical illness", unlike the ab-

sence of specific organic causality that exists in primary disorders. These are secondary to long-term processes , which is necessary
to re-evaluate frequently due to the association between age-related deterioration, comorbidity and the evolution of psychosis itself.
We present the case of a patient with subarachnoid hemorrhage secondary to a ruptured arteriovenous malformation, who suffered
from a slight change in behavior and decreased cognitive functions with subsequent evolution to dissociative symptoms, episodes of
hypersomnia and disconnection from the environment, through assessment joint of specialties was reached the diagnosis of organic

psychosis type schizophreniform disorder.
Keywords: Elderly, Subarachnoid hemorrhage, Organic psychosis, Late-onset schizophrenia, Geriatric psychiatry

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 31, N” 3, 2022

liza el término “trastorno psicético debido a otra afeccion
médica,” lo cual le permite al clinico definir con exac-

Introduccién
La palabra psicosis hace referencia a sintomas como

delirios, alucinaciones, habla de forma incoherente, pen-
samientos desorganizados y comportamiento inapro-
piado, lo que indica pérdida de contacto con la realidad.!
La psicosis organica se define como un grupo de enfer-
medades clasificadas en la actualidad por la ICD10 (Cla-
sification of mental and behavioural disorders) como
“trastornos mentales debidos a lesion o disfuncion cere-
bral o a enfermedad médica”. En el DSMVTM (Diag-
nostic and statistical manual of mental disorders), se uti-

titud cual es la enfermedad médica relacionada al tras-
torno, a diferencia de la ausencia de causalidad organica
especifica que hay en los trastornos primarios.! La cli-
nica psicética es mas frecuente en el adulto mayor que en
cualquier otra edad; los episodios psicoticos en pacientes
geriatricos se estima su prevalencia en alrededor de un
5% que asciende hasta el 20% en el anciano instituciona-
lizado.? Entre los sindromes de psicosis mas frecuentes
en los adultos mayores encontramos el delirium, psicosis
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toxica medicamentosa, esquizofrenia de inicio tardio y
muy tardio, trastorno delirante cronico y la psicosis afec-
tiva.!? La sintomatologia psicotica que se desarrolla en
el contexto de una patologia cerebral estructural consti-
tuye un grupo sindromico frecuente en la practica clinica
debido a la elevada prevalencia en la poblacion geriatrica
de patologias de tipo vascular?

Caso clinico

Femenina de 68 afos, con antecedentes personales
de diabetes mellitus tipo 2 de larga evolucion, tratada
con metformina y como antecedentes familiares un
sobrino diagnosticado de esquizofrenia paranoide. En
2017 sufrié un episodio de hemorragia subaracnoidea
secundaria a la rotura de malformacion arteriovenosa;
el servicio de neurocirugia diagnosticé dos malforma-
ciones arteriovenosas en territorio de arteria cerebral
media izquierda, considerandose a estas como las res-
ponsables de la hemorragia y una dilataciéon aneuris-
matica situada en la arteria cerebral posterior izquierda.
Se realiz6 embolizacion y se coloco clip en estructuras
afectas. Durante la fase de recuperacion post-quirurgica
la paciente desarroll6 crisis convulsivas focales en brazo
y pierna derecha, se diagnostico epilepsia vascular, tra-
tada con levetiracetam que se retird posteriormente sin
volver a recidivar dicha clinica. Familiares relataron
que después del episodio agudo de hemorragia subarac-
noidea padecidé de cambio leve en su comportamiento
y disminucion de las funciones cognitivas. El dete-
rioro se mantuvo estable durante cuatro afios, al cual se
le asociaba falta de iniciativa y la paciente requeria de
ayuda para actividades complejas de la vida diaria como
cocinar. Si bien su estado de animo era fluctuante, no
sufrié cambios significativos hasta cinco afios después.

Durante febrero y marzo del 2022, acudi6 a urgen-
cias en varias ocasiones por cuadros disociativos, episo-
dios de hipersomnia y desconexion del medio que fueron
progresivamente en aumento. Se realizaron neuroima-
genes complementarias (Tomografia Axial Computari-
zada simple [TAC] y Angio TAC de cerebro), las cuales
no mostraron lesiones, ni sangrado activo, mas alla de
las secuelas de la hemorragia subaracnoidea anterior,
cambios postquirurgicos en region parietal izquierda
con material metalico que genera artefacto, se observa
dilatacion y tortuosidad de estructuras venosas a predo-
minio izquierdo en relacion a antecedente de paciente
(Ver Figura 1 y 2), sus analisis de laboratorio no mos-
traron datos de infeccion ni de alteraciones enddcrino-
metabolicos. Familiares mencionan que semanas antes
presentaba sintomatologia afectiva asociada con tris-
teza, llanto fécil, tendencia al aislamiento que abarcaban
desde horas a dias.

Figura 1. TAC* simple de cerebro, ventriculos y surcos aumentados
de tamano hallazgos normales en el adulto mayor.

Figura 2A. Angio-TAC de cerebro muestra clip metalico con impor-
tante artefacto, aparenta estar ubicada en arteria carétida interna
derecha, arteria carétida interna izquierda tortuosa y dilatada,
asimetria de arterias cerebrales anteriores, la izquierda de mayor ca-
libre, ACM’s* normales; 2B. Aneurisma segmento P1 arteria cerebral
posterior izquierda de 4.4 x 6.7 mm, cuello mide 4 mm. Ambas ACoP
ausentes o hipoplasicas como variante anatémica.

*ACM'’s (ambas arterias cerebrales medias)- *ACoP (arterias comuni-
cantes posteriores) * Tomografia Axial Computarizada simple
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En abril del 2022 se decidio su ingreso hospita-
lario por Servicio de Neurologia, donde se solicito inter-
consulta a Servicio de Psiquiatria por cuadro clinico
caracterizado por alteraciones del comportamiento, con
periodos de intensa actividad psicética en forma de alu-
cinaciones visuales, auditivas y trastornos del pensa-
miento tipo delirante de persecusion “me gritan al oido
que me persiguen para matarme” “la maquina me habla
que no me quieren viva”, alucinaciones cenestésicas
“me estan clavando un gato en la mandibula”, sus aluci-
naciones visuales eran de caracter espiritual, ya que ale-
gaba tener comunicacion directa con su hermano falle-
cido, con el que se le veia hablar.

La sintomatologia descrita alternaba con estados
crepusculares, en los que no habia pérdida de conciencia,
sino episodios de desconexion del medio, durante los
cuales el curso del pensamiento se enlentecia, los sin-
tomas eran de inicio y desaparicion brusca.

La psicosis organica de tipo esquizofreniforme
era independiente del cuadro crepuscular y cursaba con
intensa lucidez de conciencia y alucinaciones visuales,
auditivas y cenestésicas, de caracter complejo, elabo-
rado y cambiante, congruentes con el estado delirante de
la paciente. Mencionadas alucinaciones complicaban el
delirio y se acompafiaban de sintomatologia ansiosa, e
irritabilidad, se decidi6 agregar al tratamiento risperidona
intramuscular, por lo que se consiguidé progresivamente
mejoria y remision parcial de los sintomas psicoticos.

Se instaurd tratamiento con quetiapina via oral, con
una adecuada respuesta; el cuadro evoluciond hacia la
estabilidad conductual con persistencia del deterioro cog-
nitivo leve, propio de los cuadros psicoticos mas que de
los estados degenerativos y que se convirtié en predo-
minante en la vida diaria de la paciente. La sintomato-
logia por la que ingres6 cedid y se decidié continuar el
tratamiento farmacologico via oral, control por consulta
externa para su reduccion de manera gradual y alta domi-
ciliaria, donde los principales cuidadores eran su hija y
sus cuatro nietos que se mostraban atentos con la paciente.

Discusién

La psicosis es un diagndstico esencialmente clinico,
no existen examenes de laboratorio o estudios neuroi-
magenoldgicos que puedan confirmar o negar este diag-
noéstico. La dicotomia funcional/organico fue estable-
cida a finales del siglo XIX. El término organico alude a
focal y etiologia conocida; mientras el término funcional
aludia a causa organica desconocida (dementia praccox,
enfermedad maniaco-depresiva)? La comorbilidad que se
asocia en pacientes de edad avanzada que desarrollan pos-
teriormente una psicosis es multiple y en muchos casos
ligada al dafio cerebral, siendo las principales las enfer-
medades del sistema cardiovascular, hipoxia cerebral
aguda o cronica y la demencia multiinfarto** Algunos
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otros ejemplos de trastornos médicos que pueden causar
psicosis son tumores ¢ infecciones cerebrales, migrafia y
algunos trastornos hormonales. Sin embargo, no se consi-
dera que sufran un trastorno psicotico debido a una afec-
cion médica a las personas que sufren un delirio debido
a una enfermedad grave, abstinencia de farmacos o sus-
tancias.!? El tratamiento de la afeccion médica reduce
a menudo la gravedad de los sintomas psicéticos, pero
algunas personas también necesitan un tratamiento espe-
cifico para los sintomas psicoticos®’

Es necesario definir el sindrome psicopatologico
especifico y objetivar enfermedad cerebral activa para
poder establecer el grado de prevalencia entre la posible
etiologia y el cuadro psicédtico descrito y de esta manera
llegar al diagnostico de “trastorno de ideas delirantes
esquizofreniforme u organico” para la ICD o “trastorno
psicotico debido a otra afeccion médica” para el DSMV
en nuestro caso.

La psicosis esquizofreniforme se diferencia por pre-
sentar ideacion delirante como caracteristica principal,
pudiendo asociar sintomas relacionados con la psicosis
como paranoidismo, catatonia o hebefrenia!* La dife-
rencia entre el trastorno esquizofreniforme y la esquizo-
frenia en un paciente que no tenga sintomas psicoticos
previos se basa en la duracion de los sintomas. Si su
cuadro clinico tiene una duraciéon mayor de 6 meses, el
paciente ya no cumple los criterios diagnosticos necesa-
rios para el trastorno esquizofreniforme y probablemente
el diagnoéstico es esquizofrenia, aunque la psicosis aguda
también puede evolucionar a un trastorno psicotico del
estado de 4&nimo, como un trastorno bipolar o esquizoa-
fectivo.> Otro hecho que orienta el diagnoéstico puede ser
un leve grado de obnubilacion de conciencia que acom-
pafaria a la sintomatologia esquizofreniforme?* Sobre
este punto, hay consenso de criterios entre la ICD10 y el
DSMVTM, que especifican que la conciencia y el inte-
lecto no estan afectados en la psicosis esquizofreniforme.
Asi pues, existe un grupo de enfermedades que cursan
con trastornos del comportamiento de diversa indole que
son secundarios a una alteracion estructural del cerebro.!?
Los sindromes relacionados a psicosis organica se des-
criben en la Tabla 1.

Con la disponibilidad de estudios que tenemos en la
actualidad es posible diferenciar los trastornos organicos
de los que no lo son, aun mas en el paciente anciano con
un cerebro lesionado. La base organica que se objetiva en
este tipo de psicosis apunta a la idea de que se encuentran
alteraciones estructurales notables, como ventriculome-
galia, atrofia frontotemporal, atrofia hipocampal u otras
que se observan mediante neuroimagen cerebral 8

El diagnostico diferencial de estos trastornos se esta-
blece fundamentalmente con la demencia por Alzheimer y
con la demencia vascular. Por ello, el estudio a profundidad
de estos pacientes conducira a las principales caracteris-



Tabla 1. Cuadros sindrémicos asociados a “trastorno psicético
debido a otra afeccién médica” (psicosis organica) Criterios diag-
nosticos del DSM-5™ American Psychiatric Association.!

Sindromes relacionados a psicosis organica

Esquizofreniforme: Trastorno de ideas delirantes

Afectiva: Maniaco-depresiva

Confusional: Estupor, obnubilacién, coma

Delirante: Delirium (febril, exdgeno, tremens)

Sindrome amnésico: Alteraciones de la memoria

Estados crepusculares: Alteraciones del campo de la conciencia

Alucinosis organicas: alucinaciones Toxo-infecciosas

Trastorno cataténico organico: Alteraciones motoras.

Trastorno de ansiedad organico: Ansiedad generalizada y panico.

Labilidad emocional organica: Incontinencia y labilidad emocional.

Trastorno cognitivo leve: Interferencia en la actividad intelectual.

Trastorno organico de la personalidad: Exageracion de rasgos previos.

Sindrome post-encefalitico: Cambios de comportamiento.

Sindrome post-conmocional: Signos neurolégicos y trastornos

del estado de animo.

ticas que los diferencian, como son: el ser de inicio subito
frente a un cuadro de evolucion cronica en la demencia, la
alternancia del cuadro psicoético con periodos de mejoria
y exacerbacion, como el curso fluctuante e imprevisible
frente a la progresion mantenida de la demencia?® DSM-
VTM considera las demencias y las psicosis secundarias
en apartados separados con criterios definidos, dentro del
grupo de enfermedades organicas.

En cuanto al cuadro sindrémico, es posible que se
encuentre alteraciones importantes del pensamiento, aso-
ciadas o no a sintomatologia afectiva y fluctuaciones del
nivel de conciencia, junto con otros sintomas de la esfera
psicomotriz, como agitaciéon o inquietud, en respuesta a
las alucinaciones y al propio delirio;>*!° la expresion cli-
nica de las psicosis con base organica comprende la pre-
sencia de correlacion cronoldgica de los hallazgos soma-
ticos y la psicosis. La evolucion y el resultado pueden
ser variables y es posible que se presenten intervalos
de lucidez mas o menos prolongados; por ello conside-
ramos que esta paciente mostraba criterios diagndsticos
de psicosis organica de tipo esquizofreniforme, secun-
daria a hemorragia subaracnoidea, que se presenté afios
después del inicio de la clinica neuroldgica; no obstante,
guardaba una relacion causal que corresponderia a la
etiologia médica del cuadro y que permitiria clasificarla
como organica>!

Conclusion

El estudio de los cuadros psicoticos en el adulto
mayor debe realizarse a profundidad, requiriendo un
diagnostico diferencial con las demencias que cursan con

trastornos del comportamiento. Se deben realizar pruebas
tanto de laboratorio como de imagen que determinen la
ausencia de patologia sobreafiadida que complique el
cuadro, para poder atribuir la patologia médica o estruc-
tural identificada a la etiologia de la psicosis organica.
En la atencién primaria se debe recordar que el paciente
puede presentar otra serie de problemas afladidos como
hipertension arterial, convulsiones, arritmias y trastornos
endocrinos-metabdlicos, por ello los esfuerzos por reeva-
luar el diagnoéstico deben ser continuos y debe intercon-
sultarse con varios servicios, como neurologia y medi-
cina interna, no solo con psiquiatria.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Infarto cerebeloso bilateral simultaneo en un paciente con fibrilacion
auricular paroxistica no valvular: una presentacion atipica

Stmultaneous bilateral cerebellar infarction in a patient with paroxysmal atrial
Sfibnillation: an atypical presentation

Rafael Pefiarete-Nader,' Jennifer Barrios-Herrera,' Cinthia Terroba-Chambi? Luis Salcedo-Pérez,}?
Laura Duque-Guidales,!

Resumen

Introduccion: Los infartos cerebelosos ocurren habitualmente en el territorio de la arteria cerebelosa posteroinferior
(PICA) y suelen ser predominantemente unilaterales. El compromiso simultaneo bilateral de la arteria PICA es considerado raro.

Caso clinico: Presentamos el caso de un paciente masculino de 67 afios de edad que desarroll6 un sindrome cerebeloso
agudo secundario a un infarto cerebral en el territorio de ambas PICA, confirmado por medio de resonancia magnética nuclear
cerebral. La fibrilacion auricular paroxistica no valvular fue la etiologia més plausible después de que la angiografia cerebral
digital descarté anomalias vasculares.

Conclusion: este caso demuestra que el infarto bilateral en el territorio de ambas PICA puede ocurrir en el contexto de
la embolia cardiaca, incluso en ausencia de una anomalia anatomica como es el origen de ambas PICA en un tronco comun.

Palabras clave: arteriografia, cerebelo, embolia, fibrilacion auricular, infarto cerebral (DeCS)

Abstract

Introduction: Cerebellar infarcts usually occur in the territory of the posterior inferior cerebellar artery (PICA) and tend to
be unilateral. Simultaneous bilateral involvement is extremely rare.

Case report: We present the case of a 67-year-old male who developed an acute cerebellar syndrome secondary to acute
infarction in the territory of both PICA confirmed by nuclear magnetic resonance imaging. Non-valvular paroxysmal atrial fibri-
llation was the most plausible etiology after digital cerebral angiography ruled out vascular abnormalities.

Conclusion: This case shows that bilateral infarction in the territory of both PICA can occur in the context of cardiac embo-

lism, even in the absence of an anomalous common PICA.

Keywords: angiography, cerebellum, embolism, atrial fibrillation, cerebral infarction (MeSH)
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Introduccién

Los infartos cerebelosos ocurren habitualmente en el
territorio de la arteria cerebelosa posteroinferior (PICA) y
arteria cerebelosa superior, ademds suelen ser predomi-
nantemente unilaterales. El compromiso bilateral y simul-
taneo de la arteria PICA es extremadamente raro? Los
casos publicados en la literatura actual no determinan cla-
ramente la etiologia de este tipo de lesiones, se cree que la

causa subyacente de estos infartos podria ser la oclusion
aterosclerdtica o embolica de una PICA dominante3-® Pre-
sentamos un paciente masculino de 67 afos de edad con
infarto cerebeloso bilateral simultaneo por compromiso de
las ramas mediales de ambas PICA secundario a fibrila-
cion auricular paroxistica y con angiografia cerebral que
descarta variantes anatomicas del territorio vertebrobasilar.
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Caso clinico

Paciente masculino de 67 afios de edad, con historia
patologica personal de riesgo cardiovascular (hipertension
arterial hace 10 afios, tabaquismo, etilismo crénico) quien
acude al servicio de urgencia por cuadro de 10 horas de
evolucion de cefalea subita, pulsatil, holocraneana con
predominio occipital, asociada a vértigo, nauseas y difi-
cultad para la marcha. Al ingreso cifras tensionales son de
150/100 mmHg y una frecuencia cardiaca de 76 latidos
por minutos con ritmo regular. El examen neurologico
demostré importante aumento de la base de sustentacion
al caminar y lateropulsion hacia ambos lados. Durante
su estancia hospitalaria se constatd fibrilacion auricular
con respuesta ventricular rapida, la cual fue cardiover-
tida farmacologicamente. La tomografia axial computari-
zada de craneo (TAC) mostré hipodensidades bilaterales
a nivel de ambos hemisferios cerebelosos (Figura 1). La
resonancia magnética nuclear (RMN) de cerebro corro-
boré accidente cerebovascular (ACV) isquémico bilateral
que afect6 la vertiente posteroinferior y medial de ambos
hemisferios cerebelosos y vertiente inferior del vermis con
ligero componente hemorragico (Figura 2). El estudio de
angioresonancia de cerebro evidencié permeabilidad de
ambas arterias vertebrales y PICA (Figura 3A). Se prac-
tico angiografia cerebral descartandose variantes anato-
micas de la PICA, vasculitis o diseccion arterial (Figura
3B, 3C). El Doppler carotideo fue normal, el ecocardio-

grama mostrd leve hipoquinesia difusa del ventriculo
izquierdo con fraccion de eyeccion de 51%, y el monitoreo
Holter de 24 horas demostr¢ fibrilacion auricular paroxis-
tica con respuesta ventricular controlada. Ademas, 1lamé
la atencion la elevacion de transaminasas, TGO (aspartato
aminotransferasa): 356 U/L y TGP (alanino aminotrans-
ferasa): 432 U/L, VDRL (Venereal disease research labo-
ratory) reactivo Dilucién 1:2, FTA-ABS (prueba de absor-
cion de anticuerpos treponémicos fluorescentes) positivo,
VDRL en liquido cefalorraquideo (LCR) no reactivo con
citoquimico de LCR normal. El paciente fue ingresado en
la unidad de cuidados intermedios, recibi6 medidas anti-
edema cerebral durante 5 dias con solucion salina hiper-
tonica, evolucionado favorablemente, la TAC de craneo
evolutiva realizada luego de 7 dias del inicio de medidas
antiedema descartd hidrocefalia aguda como complica-
cién mas temida. Al momento del alta se calcula un pun-
taje CHADS2-VASc’ de 4 puntos y un HAS-BLED® de 5
puntos, por ello la anticoagulaciéon como estrategia preven-
tiva fue no favorecida, orientando a manejo con estatinas 'y
antiagregacion con acido acetil salicilico. Durante la eva-
luacion realizada a los dos meses del evento, se observo la
persistencia del trastorno de la marcha, aunque con signi-
ficativa mejoria respecto al momento del egreso y se inicid
manejo con anticoagulantes orales directos (DOACs) para
prevencion secundaria a largo plazo, una vez compensada
cifras tensionales y controlado etilismo por toxicologia.

Figura 1. TAC de crdneo simple. Imagen hipodensa de aspecto vascular isquémico que compromete ambos hemisferios cerebelosos.
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Figura 2. IRM de cerebro. A, B. secuencias de difusion en la que se observa restriccion tisular por lesion isquémica aguda en ambos hemisferios
cerebelosos. C. secuencia gradiente eco, se aprecia leve conversién hemorragica en hemisferio cerebeloso derecho (flecha blanca).

Figura 3A. Angiorresonancia cerebral donde se observan ambas PICA totalmente permeables (flechas blancas). 3B. Panangiografia cerebral.
Proyeccion lateral de arteria vertebral derecha. 3C. Proyeccion lateral de la arteria vertebral izquierda. Las flechas negras sefialan ambas PICA.

Discusion

Los infartos cerebelosos suponen entre el 1,5 al 3%
del total de todos los eventos cerebrovasculares isqué-
micos.! Su presentacion clinica es muy variable y, en oca-
siones, inespecifica, lo cual esta en relacion con las varia-
ciones anatomicas del territorio vascular vertebro basilar.
La gran mayoria de infartos cerebelosos reportados en
la literatura estan confinados al territorio de las ramas
mediales de la PICA y son unilaterales."? El primer reporte
de caso sobre un paciente con infarto cerebeloso bilateral
simultaneo en el territorio de las PICA fue realizado por
Tada y cols. en 19945 Posteriormente Kang y cols. des-
cribieron 12 pacientes con infarto cerebeloso bilateral por
compromiso de la PICA en una serie total de 40 pacientes
con lesion isquémica del cerebelo? Al momento de la pre-

paracion de este reporte, no se encontraron mas publica-
ciones relacionadas con esta presentacion de ictus.

La ocurrencia de infarto cerebeloso bilateral simulta-
neos, como el observado en nuestro paciente, es inusual y
obliga a la busqueda de etiologias poco frecuentes. Todos
los reportes revisados para esta presentacion atribuyen
como presuntas causas del evento cerebrovascular los
fendmenos aterotromboéticos, cardioembolicos, vasculi-
ticos, coagulopatias, diseccion arterial, malformaciones
arteriovenosas y neurosifilis, relacionadas en algunos
pacientes con variantes anatomicas de la PICA*¢ La
dominancia de esta arteria justifica el compromiso bila-
teral observado en la mayoria de los casos. Sin embargo,
en nuestro paciente dichas variantes fueron descartadas
mediante angiorresonancia y angiografia cerebral, sugi-
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riendo que la fibrilacion auricular paroxistica no valvular
fue la causa mas probable del evento, aunque la neurosi-
filis no puede ser totalmente excluida en este caso, ya que
el VDRL en LCR tiene una alta especificidad, pero su sen-
sibilidad es imperfecta’

Los infartos cerebelosos se asocian con una mayor
morbimortalidad en comparacion con otras formas de
ACV isquémico, siendo la hidrocefalia aguda por com-
presion del IV ventriculo y del tronco encefélico adya-
cente una complicacion grave y a tener en cuenta,®!!' en
este sentido, nuestro paciente fue ingresado en la unidad
de cuidados intensivos donde recibi6 terapia hiperos-
molar con solucion salina y se realizaron estudios de
imagen cerebral evolutivos descartandose esta complica-
¢idn; no obstante, fue evidente una transformaciéon hemo-
rragica cerebelosa derecha, qué seglin algunos autores es
poco habitual!’? y se observa en alrededor de 8.5% de los
pacientes sin tratamiento fibrinolitico o antitrombotico y
solamente en 1.5% de los casos es sintomatica.®

Conclusiones

Los infartos cerebelosos bilaterales en forma simul-
tanea son infrecuentes y su etiologia en general perma-
nece desconocida. El arsenal de multiples posibles causas,
debe incluir a la embolia cardiaca como mecanismo fuer-
temente implicado en la presentacion bilateral simul-
tanea de un infarto cerebeloso, sobre todo en pacientes
sin variantes anatomicas de la circulacion vertebrobasilar.
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