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EDITORIAL

La SEN: Una Vision Personal

Rocio Santibadriez, editora, me ha pedido que escriba un edi-
torial. No me ha dicho sobre qué escribir, lo que me permite la li-
bertad de escoger, que es finalmente la mejor forma de ejercitar
el oficio de escritor. Asi me conduciré, entonces, con una vision
personal de donde estamos y hacia donde vamos.

Imaginemos que la Sociedad Ecuatoriana de Neurologia
(SEN) fuese sometida a un sistema de escaneo (scanner) y que
las imagenes obtenidas nos ofreciesen valiosa informacion. Ve-
riamos caras y nombres de los primero especialistas en neurolo-
gia, que llegaron al pais alrededor de los setenta provenientes de
Meéxico, Chile, Argentina, Brasil, Europa o E.E.U.U. Se los veria
como pioneros, fundando servicios en Quito y Guayaquil, colo-
cando los primeros dinteles y pasamanos de lo que seria la SEN:
solida, ética y filosofica. Libertarios esos colegas guias en el mo-
mento en el que se divorcian del hacer y la vecindad de la siquia-
tria y la neurocirugia, para dibujar con independencia mapas y
bordar los primeros articulos en una publicacion que ha logrado
sobrevivir a pesar del tiempo y las mareas.

Imagenes actuales con mayor resolucion mostrarian que
ahora hay muchos mas especialistas, con vidas que transitan por
décadas diversas. Mas alla de la edad, el género, la procedencia,
la ideologia y cualquier otra diferencia, esperariamos verlos a to-
dos unidos en una gran panoramica, la SEN.

Primera decepcion, la imaginologica: Presencia de peque-
fios grupos aislados en parcelitas de poder, jugando en las ligas
barriales de un pais fragmentado.

Imaginemos, por otro lado, a la SEN bajo el microscopio:
sus fibras mas intimas, sus moléculas. jCaray, qué privilegio ver
la hechura de quienes inscriben su nombres en los index de la
medicina! Pero, estas imdagenes serian escasas, sin llegar al de-
cenar.

Segunda decepcion, la microscdpica: Se confundieron los
sistemas de neuroproteccion, como la autofagia por el de la de-
gradacion (léase: polifagia o antropofagia). La autofagia en neu-
robiologia es un sistema reparador, elimina los productos toxicos
para proteger las neuronas, es decir, el pensamiento, preservan-
dolo. En cambio, la polifagia -practica comun en nuestro medio-
se basa en intoxicar y degradar el pensamiento.

Imaginemos un tercer escenario: la SEN bajo el escrutinio
de los pacientes, de la sociedad. Nos encantaria que nos admiren,
nos produciria placer que nos vean con ojos bondadosos aunque
ajenos. A la gente le gustaria que su médico esté siempre actua-
lizado, que asista a congresos y lleve pan fresco bajo el hombro
para compartirlo fuera de nuestras fronteras.

Tercera decepcion, la social: Nos miran como poco produc-
tivos, si nos aplicaran la sentencia académica anglosajona: "no
papers, no job” ("no publicaciones, no trabajo’), habria una alar-
mante desocupacion en nuestras filas.

Preocupa también la transgresion ética entre el médico y el
auspiciante. No se pude seguir viajando a cambio de prescribir
un determinado farmaco.

Mea culpa y nostras culpas. ;Donde diantres nos perdi-
mos? ;Como confundimos las cartografias y extraviamos los
instrumentos? Por fortuna el limbo no es tan cruel, tiene siem-
pre una salida y encontrarla requiere imaginologia de la buena.
¢ Que tendria que hacer la SEN para retomar el camino? Muchi-
simo, sin duda.

Imaginemos una SEN invitando personalmente a cada neu-
rologo, a posar para una sola panoramica. Una SEN organi-
zando actividades semestrales, en ciudades grandes y pequerias,
para permitir que quienes quieran ser miembros expongan sus
trabajos con el auxilio de colegas chaperones (léase: con mas ex-
periencia). Una SEN comprometiendo a las autoridades de salud,
a los gremios y a la industria farmacéutica, para elaborar poli-
ticas de postgrado y desarrollar educacion médica continua con
sabor nacional, pero sin fronteras.

jA publicar y a mantenernos ocupados! Que las controver-
sias sean bienvenidas, y no tramas personales de una novela de
mal gusto.

Imaginémonos a nosotros, los médicos, comprometidos con
los pacientes y sus familiares; llevando informacion a todos los
rincones de la patria; acudiendo a congresos médicos sin mas
condicion que la de compartir e intercambiar informacion cien-
tifica. Imaginémonos, solidarios con las mayorias y los necesi-
tados.

En fin, imaginémonos.......

Patricio Abad Herrera
Meédico Neurdlogo
pabad@hmetro.med.ec
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ARTICULO ORIGINAL

Epidemiologia del Ictus entre los afnos 2007-2009 en el Hospital Regional Dr. Teodoro
Maldonado Carbo

Rocio Garcia-Santibafiez, Valeria Santibanez, Christian Bjerre, Rocio Santibafiez-Vasquez

Resumen

Objetivo: Determinar la prevalencia de las distintas caracteristicas epidemiologicas y factores de riesgo de los pacientes con ictus
del Hospital Regional Dr. Teodoro Maldonado Carbo. Métodos: Mediante un estudio transversal se evaluaron 521 pacientes ingresados
con diagnostico de ictus al Servicio de Neurologia del Hospital Regional Dr. Teodoro Maldonado Carbo entre los afios 2007 y 2009.
Los datos fueron recolectados de las epicrisis e historiales clinicos. Las variables medidas fueron duracion de estancia hospitalaria,
diagnostico, mortalidad, factores de riesgo no modificables, factores de riesgo modificables. Ademas, en caso de ictus hemorragico,
se obtuvo variables que puedan representar su causa. Resultados: La mayoria de pacientes fueron de sexo masculino (70.5%), los
factores de riesgo mas prevalentes fueron la hipertension arterial (81.1%), diabetes mellitus (27%) y la dislipidemia (16.88%). La edad
promedio fue de 67+13 afios. Se observd una mayor tendencia de hipertension arterial en el sexo masculino y de diabetes mellitus en
el sexo femenino (p=0.45, p=0.17 respectivamente). Se observo una diferencia significativa en la presencia de coagulopatia (p=0.01),
valvulopatia (p=0.04) y uso de anticoagulantes (p=0.004) en el grupo de las mujeres. El ictus isquémico represent6 el 80.9% y el hemor-
ragico el 19.1% de los casos. Conclusiones: Estos resultados concuerdan con lo encontrados tanto en la literatura latinoamericana como la
norteamericana. El abordaje de los factores de riesgo mas prevalentes en nuestra poblacion reduciria en gran manera la incidencia de esta
enfermedad discapacitante.

Palabras clave: evento cerebrovascular, isquemia, hemorragia, epidemiologia

Abstract

Objective: Determine the prevalence of the different epidemiological features and risk factors of stroke patients of the Regional
Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo. Methods: Cross-sectional study of 521 patients with diagnosis of stroke, admitted to the Neu-
rology Service of the Social Security Hospital between the years 2007-2009. Data was recollected from the discharge notes and medical
records. The measured variables were duration of hospital stay, diagnosis, mortality, non-modifiable risk factors, and modifiable risk
factors. In case of hemorrhagic stroke variables that could represent its cause were also recollected. Results: Most patients were males
(70.5%), the most prevalent risk factors were hypertension (81.1%), diabetes mellitus (27%) and dyslipidemia (16.88%). The mean
age was 67+13 years. There was an increased tendency of hypertension in males and of diabetes mellitus in females (p=0.45, p=0.17
respectively). There was a significant difference in the presence of coagulopathy (p=0.01), valvulopathy (p=0.04) and anticoagulant use
(p=0.004) in females. Ischemic stroke represented the 80.9% and hemorrhagic stroke the 19.1% of cases. Conclusions: These results
are similar to those found in Latin American and North American publications. The correction of the most prevalent risk factors in our
population would markedly decrease the incidence of this disabling disease.

Keywords: stroke, ischemia, hemorrhage, epidemiology
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Introduccién aflo, la mortalidad reportada en Ecuador fue de 4374

El ictus engloba un grupo de enfermedades caracte-
rizadas por una disfuncion neuroldgica abrupta, debida a
una alteracion del flujo sanguineo que resulta en un défi-
cit neurologico persistente acompafiado por anormalida-
des caracteristicas en la imagenologia cerebral

Después de la enfermedad cardiovascular y cancer,
el ictus es la tercera causa de muerte en el mundo?* En el
2002, se reportd que la enfermedad tuvo un costo de 49.4
mil millones de ddlares en cuidados de salud y pérdida
de productividad en los Estados Unidos*° En ese mismo

personas®

Elictus puede clasificarse en tipos y subtipos como
se muestra en la tabla 17! Ademas se han identificado
multiples factores de riesgo tanto modificables como no
modificables (tabla 2) que predisponen al desarrollo de
esta enfermedad? Los estudios epidemiologicos de ic-
tus en el Ecuador son escasos y se limitan a pequefias
poblaciones rurales o a hospitales especificos!*!> Cree-
mos relevante acrecentar la informacion epidemiol6gi-
ca actual por medio de nuevos reportes.

Servicio de Neurologia, Hospital Regional Dr. Teodoro Maldonado
Carbo
Guayaquil, Ecuador
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Tabla 1. Clasificacion del Ictus
Tipo de Ictus | Etiologia

Enfermedad de grandes vasos:
- Aterotrombotica/embolica
- Cardioembdlica
Enfermedad de pequefios vasos:
- Lacunar
Otras
No determinada:
- Dos o0 mas causas identificadas
- Evaluacion negativa
- Evaluacion incompleta

Isquémico

- Hipertensiva
- Angiopatia amiloidea
- Otras

Intracerebral

Hemorragico

. - Aneurisma
Subaracnoidea | - Malformacion arteriovenosa
- Otras

En: Zivin J. Approach to Cerebrovascular Diseases. En:
Goldman L and Ausiello D, Cecil Medicine. Edicién 23. Filadelfia.
Saunders. 2008;430:2702

Con el objetivo de determinar la prevalencia de las
distintas caracteristicas epidemioldgicas y factores de ries-
go de los pacientes con ictus del Hospital Regional Teo-
doro Maldonado Carbo, se procedio a realizar un estudio
transversal con los pacientes admitidos al servicio de Neu-
rologia con diagnostico de ictus agudo en los tltimos tres
aflos. Estos datos serviran de base para el desarrollo de
una vision mas cercana a la realidad ecuatoriana de esta
enfermedad discapacitante, que repercute de manera im-
portante en la economia y calidad de vida, asi como saber
que variables son importantes modificar para contribuir
con la reduccion su incidencia.'®

Materiales y Métodos

Disefio

Se realiz6 un estudio transversal en pacientes ingre-
sados con ictus cerebral agudo al servicio de Neurologia
del Hospital Regional Dr. Teodoro Maldonado Carbo en-
tre los afios 2007 y 2009.

Poblacién

Se incluyeron a pacientes que ingresaron al servicio
de Neurologia del Hospital Regional Dr. Teodoro Maldo-
nado Carbo, entre el 1 de enero de 2007 y el 31 de diciem-
bre de 2009, con diagndstico de ictus agudo. Se revisaron
las epicrisis y fueron incluidos aquellos que tenian la
informacion completa. Cuando datos eran dudosos o fal-
tantes se procedio a revisar el historial clinico con la fina-
lidad de obtener esta informacion. Se buscaron también

Tabla 2. Factores de Riesgo para Ictus

Factores de Riesgo No Modificables

Edad
Género

Historia Familiar
Raza

Factores de Riesgo Modificables

Hipertension arterial
Enfermedad Cardiovascular
Tabaquismo

Alcoholismo

Diabetes mellitus

Obesidad

Sedentarismo

Dislipidemia

Ingesta de anticonceptivos orales
Factores Dieteticos
Fibrilacion Auricular

Homocisteina elevada
Terapia de Reemplazo Hormonal

En: American Heart Association. Heart
Disease and Stroke Statistics — 2010 Update.
Dallas, Texas: American Heart Association;
2010.

los historiales clinicos de los pacientes con diagnostico
de ictus que segun los cuadernos de enfermeria habian
sido transferidos a otro servicio o habian fallecido.

Se excluyeron aquellos pacientes con informacion
incompleta que no pudo ser obtenida ni de las epicrisis ni
de los historiales clinicos.

Recoleccion de Datos y Mediciones

Se dividieron las variables en tres grupos. Primero
se obtuvieron datos sobre la estancia hospitalaria, como
su duracion, diagnoéstico y presencia o no de mortalidad.
Luego se recolect6 informacion acerca de los factores de
riesgo no modificables, siendo estos la edad medida en
aflos y el sexo. Finalmente se procedio a registrar los fac-
tores de riesgo modificables como: hipertension arterial,
diabetes mellitus, dislipidemia, uso de anticonceptivos
orales, ictus previo, ataque isquémico transitorio previo,
coagulopatia, fibrilacion auricular, valvulopatia, esteno-
sis carotidea, ateroma en arco adrtico, anticuerpos anti-
fosfolipidicos y homocisteina sérica elevada.

En el caso de ictus hemorragico se obtuvo adicional-
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Tabla 3. Diagnésticos (2007-2009)
Ictus 585 (71.9%)
Sindrome Convulsivante (%) 33 (4.05%)
Miastenia gravis (%) 17 (2.09%)
Miopatia (%) 2(0.2%)
Sindrome Vestibular (%) 7(0.8%)
Radiculo/Neuropatia (%) 25 (3.07%)
Esclerosis Multiple (%) 8(0.9%)
Mielitis/Mielopatia (%) 25 (3%)
Guillain Barre (%) 15 (1.8%)
Neurocisticercosis (%) ‘ 5 (1.8%)
Encefalitis’/Meningitis (%) 11 (1.3%)
Otras infecciones (%) 5(0.6%)
Esclerosis lateral amiotrofica (%) 4(0.4%)
Enfermedad de Parkinson (%) 11 (1.3%)
Otros Sindromes Extrapiramidales (%) 4 (0.4%)
Paraparesia espastica (%) 4 (0.4%)
Otros (%) 42 (5.1%)

mente variables que puedan representar la causa de éste,
como la presencia de malformacion vascular (aneuris-
ma, malformacion arteriovenosa o angioma cavernoso),
tumor cerebral, uso de anticoagulantes o fibrinoliticos,
angiopatia amiloidea, vasculitis, uso de simpaticomimé-
ticos (anfetaminas o cocaina) y trauma.

Analisis estadistico

Se describen las caracteristicas de la poblacion me-
diante porcentajes. Se determiné cuales fueron las carac-
teristicas mas prevalentes tanto en la poblacion en ge-
neral como realizando comparaciones segin sexo. Para
estas comparaciones se utilizaron la prueba T de Student
a dos colas con varianzas iguales o desiguales, la prue-
ba de Mann-Whitney U o la prueba Chi cuadrado segtin
fuese apropiado.

Resultados

Entre el 1 de enero de 2007 y el 31 de diciembre de
2009 ingresaron 813 pacientes al servicio de Neurologia
del Hospital Regional Teodoro Maldonado Carbo, de és-
tos, 585 tuvieron el diagnostico de ictus representando
el 71.9% de los ingresos durante el periodo estudiado. El
resto de diagnosticos de ingresos se pueden observar en
la tabla 3. Durante estos tres afios seis pacientes (0.7%)
fallecieron durante su estancial hospitalaria de los cuales
5 tuvieron el diagnostico de evento cerebrovascular y 1
de cuadriparesia.

Se seleccionaron los 585 pacientes con diagndstico
de evento cerebrovascular, de los cuales 64 fueron des-
cartados por no cumplir con los criterios del estudio. Para
el analisis final se incluyeron 521 pacientes.

Las caracteristicas de la poblacion se observan en la
tabla 4. La mayoria de pacientes fueron de sexo mascu-
lino correspondiendo al 70.5% de la poblacion. El factor
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Tabla 4. Caracteristicas de la Poblacion (2007-2009)

Factores de Riesgo

No Modificables/Demograficos
Edad en afios

Media + DS* 67 £13
Mediana (C1-C3) t 69 (58 - 77)
Género
Hombres (%) 367 (70.5%)
Muieres (%) 154 (29.5%)
Modificables

Hipertension arterial (%)

423 (81.1%

)

Diabetes mellitus (%) 141(7 %)
Dislipidemia (%) 88 (16.8%)
Ictus previo (%) 58 (11.1%)
AIT** previo (%) 7(1.3%)
Coagulopatia (%) ( 9%)
FA (%) § 42 8%)
Valvulopatia (%) 15 (2.8%)
Trombo Intracardiaco (%) 1(0.2%)
Ateroma en arco adrtico (%) 2(0.4%)
Estenosis Carotidea

Mayor del 70% (%) 8 (1.5%)

Menor del 70% (%) 57 (10.9%)
Anticuerpos antifosfolipidicos (%) 0
Homocisteina elevada (%) 2(0.4%)

Otros

Malformacion Vascular

Aneurisma 0

Malformacion Arteriovenosa 4(0.7%)

Angioma Cavernoso 0
Tumor cerebral (%) 2(0.4%)
Uso de anticoagulantes (%) 8 (1.5%)
Angiopatia amiloidea (%) 0
Vasculitis (%) 1(0.2%)
Trauma (%) 0
Simpéaticomiméticos (%) 0

* DS es desviacion estandar

** Ataque Isquemico Transitorio

t C1 es primer cuartil y C3 es tercer cuartil
§ Fibrilacion Auricular




Tabla 5. Estancia Hospitalaria (2007-2009)

Estancia en dias
Media £ DS *
Mediana (C1-C3) t

12+8
10 (8-11)

* DS es desviacion estandar
** Ataque Isquemico Transitorio
t C1 es primer cuartil y C3 es tercer cuartil

de riesgo mas prevalente fue la hipertension arterial pre-
sente en el 81.1% de los sujetos estudiados, seguido por
la diabetes mellitus (27%) y la dislipidemia (16.88%). La
tabla 5 muestra los datos de la estancia hospitalaria de
los pacientes.

Debido a que el sexo es un factor de riesgo no modi-
ficable muy importante para el desarrollo de ictus, se rea-
liz6 una comparacion entre las variables dividiendo a la
poblacion en dos grupos segun el sexo (Tabla 6). La edad
fue similar en ambos grupos (67+13 afios). Se observd
una mayor tendencia de hipertension arterial en el sexo
masculino y de diabetes mellitus en el sexo femenino
pero no fue una diferencia significativa (p=0.45, p=0.17
respectivamente). Unicamente se observé una diferencia
estadisticamente significativa en la presencia de coagu-
lopatia (p=0.01), valvulopatia (p=0.04) y uso de anticoa-
gulantes (p=0.004) en el grupo de las mujeres.

Finalmente se determiné el nimero de pacientes
con diagnostico de ictus isquémico e ictus hemorragico
y se subdividieron segun el subtipo de ictus que presen-
taron como se muestra en la tabla 7. El ictus isquémico
represent6 el 80.9% de los casos versus el hemorragico
que correspondi6 al 19.1%.

Discusion

Como se ha descrito ampliamente, existe una predo-
minancia de la enfermedad en el sexo masculino y en el
sexto decenio de vida,?° esto se refleja en los datos que
se encontraron en este estudio. La predominancia de hi-
pertension arterial como principal factor de riesgo modi-
ficable concuerda con otras publicaciones nacionales'>!
e internacionales.!*' La gran prevalencia de esta variable
puede ser explicada por varios factores entre ellos habi-
tos dietéticos e indices de masa corporal altos. La diabe-
tes mellitus se encuentra en segundo lugar en prevalencia
y esto se vuelve especialmente importante si se considera
la posibilidad de que una gran parte de estos pacientes
padezca de sindrome metabdlico, lo que aumentaria 2.5
veces el riesgo de sufrir ictus en comparacion a la pobla-
cion en general *-2

Nuestro estudio mostro, al igual que otras investi-
gaciones latinoamericanas, una mayor prevalencia de
ictus isquémico, liderando el infarto lobar, seguido por

el estriatocapsular!?>'>?! En cuanto al ictus hemorragico,
los diagndsticos mas frecuentes se dieron en las zonas
talamicas e intraparenquimatosas.”’> Estas localizacio-
nes anatomicas se encuentran asociadas a los factores de
riesgo mas reportados, como la hipertension arterial, si
bien no se ven ligadas Gnicamente a estos.?*2¢

Se muestra una diferencia estadisticamente signi-
ficativa entre mujeres y hombres en relacion al padeci-
miento de coagulopatias, valvulopatias y uso de anticoa-
gulantes, pero debido a la heterogeneidad de la muestra
en cuanto al sexo, los datos pueden ser imprecisos. Sin
embargo, es oportuno tomar en cuenta esta relacion en
futuras investigaciones.

La ventaja de este estudio es que nos muestra datos
actuales de las diferentes caracteristicas epidemioldgicas

y factores de riesgo mas prevalentes, teniendo en cuenta

que el Ecuador es una sociedad que se ve sumergida a
constantes cambios socio-culturales y econdmicos, que
pueden llevar a variaciones a lo largo del tiempo. Ade-
mas el gran tamafio de la muestra es de mucha utilidad,

Tabla 6. Caracteristicas segun el sexo (2007-2009)

Masculino Femenino Valor p*

Factores de Riesgo n =367 n=154

No Modificables/Demograficos
Edad en afios
Media + DS * 67 £13 67 £13 0.8

Mediana (C1-C3) t 69 (58 - 77) 70 (59-78)
Modificables

Hipertension arterial (%) 301 (82%) (79.2%) 0.45
Diabetes mellitus (%) 93 (25.3%) 48 (31.1%) 017
Dislipidemia (%) 58 (15.8%) 30 (19.4%) 0.3
Ictus previo (%) 43 (11.7%) 15(9.7%) 0.51
AIT** previo (%) 4 (1%) 3(1.9%) 0.43
Coagulopatia (%) 1(0.2%) 4(2.5%) 0.01
FA (%) § 30 (8.1%) 12(7.7%) 0.88
Valvulopatia (%) 7(1.9%) 8 (5.1%) 0.04
Trombo Intracardiaco (%) 1(0.2%) 0 0.51
Ateroma en arco aértico (%) 2(0.5%) 0 0.35
Estenosis Carotidea

Mayor del 70% (%) 5(1.3%) 3(1.9%)

Menor del 70% (%) 42 (11.4%)
Anticuerpos antifosfolipidicos (%) 0 0
Homocisteina elevada (%) 2(0.5%) 0 0.35

Otros

Malformacion Vascular

Aneurisma 0 0

Malformacion Arteriovenosa 3(0.8%) 1(0.6%) 0.84

Angioma Cavernoso 0 0
Tumor cerebral (%) 2(0.5%) 0 0.35
Uso de anticoagulantes (%) 2(0.5%) 6 (3.8%) 0.004
Angiopatia amiloidea (%) 0 0
Vasculitis (%) 1(0.2%) 0 0.51
Trauma (%) 0 0
Simpaticomiméticos (%) 0 0

A El valor p se obtuvo con las prueba de t de Student, Mann-Whitney U, Chi cuadrado o prueba exacta
de Fishersegun fuese apropiado

* DS es desviacion estandar

** AIT es Ataque Isquemico Transitorio

1 C1 es primer cuartil y C3 es tercer cuartil

§ FA es Fibrilacion Auricular

Vol. 19, N°1-2, 2010 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 13




Tabla 7. Tipo de Ictus (2007-2009)

Ictus Isquémico (%) 421* (80.9%)
Infarto estriatocapsular 7
Infarto semioval 32
AIT ** 14
Multiinfartos 54
Infarto cerebeloso 23
Infarto lacunar 10
Infarto de tallo 36
Infarto lobar 166
Infarto talamico/ganglios basales 21

Ictus Hemorragico (%) 100* (19.1%)
Infarto hemorragico 5
Hemorragia intraparenquimatosa 29
Hemorragia talamica/ganglios basales 31
Hemorragia cerebelosa 5
Hemorragia capsular 5
Hemorragia intraventricular 8
Hematoma epidural 1
Hemorragia semioval 13
Hemorragia de tallo 13
Hematoma subdural 2

* El total es mayor al nimero de pacientes ya que algunos casos presentaron
mas de un diagndstico
** Ataque isquémico transitorio

ya que permite ejercer la extrapolacion de sus datos ha-
cia una realidad ecuatoriana acertada, y de esta manera,
basar la evaluacion y abordaje del paciente con posible
diagnoéstico de ictus en las caracteristicas propias de la
enfermedad en este medio.

Este estudio también presenta limitaciones. Las epi-
crisis ¢ historias clinicas utilizadas no estaban escritas
de tal manera que se enfatizaban los factores de riesgo
por lo que algunos valores de las variables pueden en-
contrarse subestimados. Ademas no encontramos datos
como la ingesta de alcohol, indice de masa corporal y
tabaquismo, siendo estos especialmente importantes, ya
que el abuso de alcohol, tabaquismo y obesidad han sido
descritos como caracteristicas muy prevalentes en el me-
dio latinoamericano!®2%2"28

Por otro lado la poblacion que acude a esta casa de
salud es principalmente masculina y las mujeres estan
poco representadas por lo que no es posible generalizar
estos datos de manera confiable a la poblacion femenina
ecuatoriana.

En Estados Unidos se estima que el ictus represen-
tard un gasto de 73.7 mil millones de dolares para finales
del 20104" A pesar de estos costos, mucho dinero ha sido
ahorrado mediante la implementacion de programas edu-
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cativos como la campafia llamada “Dame 5 para Ictus”
organizada por el colegio de médicos de emergencia de
Estados Unidos, enfocada en educar al reconocimiento
de los signos mas importantes del inicio del ictus.!®!” No
existen datos que determinen el costo directo o indirecto
de la enfermedad en el Ecuador, pero es correcto pensar
que si se crean programas de prevencion de ictus, enfo-
cados en enfrentar los principales factores de riesgo, de-
finitivamente se ahorraran muchos recursos.

Se recomienda que para obtener un analisis mas pro-
fundo de la epidemiologia ecuatoriana en cuanto a ictus,
futuras investigaciones utilicen un modelo prospectivo de
estudio, evaluando las distintas variables a las que se ve
expuesta la sociedad de este medio. Esto es de gran im-
portancia, tomando en cuenta la diversidad geografica de
este pais ya que incluso se ha encontrado asociacion entre
el padecimiento de ictus y zonas de grandes alturas. 2%
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ARTICULO ORIGINAL

Carbamazepina y Valproato de Magnesio en el tratamiento de la Epilepsia del Lobu-
lo Temporal Mesial de debut
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Resumen

Introduccion: La Epilepsia del Lobulo Temporal mesial es la epilepsia focal mas frecuente del adulto. No existen estudios sobre
eficacia, efectividad y tolerabilidad de la Carbamazepina y el Valproato de Magnesio en esta. Objetivo: Comparar la eficacia clinica y to-
lerabilidad de la Carbamazepina y el Valproato de Magnesio en el sindrome de Epilepsia del Lobulo temporal medial al debut. Método:
Se efectud un estudio prospectivo, aleatorizado, abierto, de grupos paralelos, con Carbamazepina y Valproato de Magnesio en pacientes
con Epilepsia del Lobulo temporal mesial. Los pacientes fueron seguidos por un 1 afio. Se aleatorizaron 56 pacientes, 43 entraron al
estudio cruzado y lo concluyeron 33. Se evalu6 eficacia, efectividad y tolerabilidad de las drogas. Resultados: La eficacia terapéutica
del Valproato fue mayor que la de la Carbamazepina luego del estudio cruzado, con una reduccion de la tasa de crisis/mes de 7,9 a 2,6
(p = 0,02). Ninguna de los dos antiepilépticos disminuy¢ los niveles de gravedad de la depresion significativamente. Los pacientes con
Valproato presentaron al afio mejoria de mas del 20 % de la calidad de vida (p < 0,01). El nimero de pacientes con efectos adversos no
fue estadisticamente diferente entre ambos grupos (p > 0,05), aunque el Valproato produjo una mayor variedad de reacciones adversas.
Conclusion: La eficacia y efectividad del Valproato es superior a la Carbamazepina en pacientes con Epilepsia del Lobulo temporal
mesial de debut, aunque fue menos tolerado.

Palabras Claves: Epilepsia del Lobulo Temporal mesial, carbamazepina, valproato, eficacia, efectividad, tolerabilidad.

Summary

Introduction: Mesial Temporal Lobe Epilepsy is the most frequent symptomatic focal epilepsy in adults. We do not know any
prospective study which compares the efficacy and effectiveness of carbamazepine and valproic acid In this group of patients. Objecti-
ve: to compare the efficacy, effectiveness and tolerability of Carbamazepine and Valproic Acid in patients with Mesial Temporal Lobe
Epilepsy. Methods: We conducted a prospective, controlled and randomized study of parallel groups in patients with Mesial Temporal
Lobe Epilepsy at onset. The patients were followed-up for one year. Fifty six patients were recruited. Forty three patients participated in
a cross-over study and only thirty three concluded it We evaluated the efficacy, effectiveness and tolerability of two antiepileptic drugs.
Results: After cross-over, the efficacy of Valproic Acid was superior to Carbamazepine reducing seizure frequency from 7,9 to 2,6 seizu-
re by month (p = 0,02). None of antiepilpetic drug were associated with an improving in Hamilton scale. Treatment with valproic Acid
improved the quality of life by 20 % after a year of treatment (p < 0,01) . The number of patients with side effects was not significant
statistically. Conclusion: The effectiveness and eficacy of Valproic Acid in patients with mesial Temporal Lobe Epilpesy at onset is
superior to carbamazepine althought it is less tolerated

Key words: Mesial Temporal Lobe Epilpesy, Carbamazepine, Valproic Acid, effetiveness, tolerability and efficacy.
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La Epilepsia del Lobulo Temporal mesial (ELTm) es
la mas frecuente de las epilepsias en el adulto. La ILAE
en el ano 2006 establecio las guias de tratamiento de las
epilepsias y encontré que no existen estudios con nivel
de recomendacion A o B relacionados con la eficacia y
efectividad de los antiepilépticos en monoterapia inicial
en esta enfermedad! Para el presente estudio se buscéd
evidencia adicional en las base de datos Cochrane and
Pub-med con los siguientes descriptores utilizados en

mesial temporal, ensayo clinico, monoterapia, Carbama-
zepina o Valproato; buscando en todos los campos, li-
mitado a estudios controlados aleatorizados en humanos.
Se hallaron tres estudios con estas caracteristicas que
examinaban la eficacia y efectividad de la monoterapia
inicial con Carbamazepina o Valproato en las crisis par-
ciales complejas, pero ninguno de ellos valord la ELTm
atendiendo a su expresion sindrémica, al control de crisis,
repercusion en la calidad de vida y estado de 4nimo23”.
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Con la presente investigacion pretendimos compar la efi-
caciay la efectividad de la Carbamazepina y el Valproato
de Magnesio en un grupo de pacientes con este sindrome
al debut, durante un afio de seguimiento con un esquema
flexible que simula la practica clinica habitual.

Material y método

Se realizdo un estudio prospectivo, aleatorizado,
abierto y con grupos paralelos durante un afio. Cuando
un paciente no toleré un medicamento o este no fue efi-
caz se inici6 terapia con el medicamento alternativo de
la lista aleatoria (estudio cruzado). Los pacientes que re-
unieron los criterios diagndsticos de Sindrome de ELTm
al debut segtin la ILAE?® fueron de la Consulta de Orien-
tacion y Clasificacion de Epilepsia del Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia (INN).

Criterios de inclusion: Pacientes mayores de 18 afios
y menores de 60 afios con diagnostico de ELTm de debut
sin tratamiento antiepiléptico previo que estuviesen de
acuerdo en participar en el estudio previa firma del con-
sentimiento informado.

Criterios de exclusion: los que no otorgaron el con-
sentimiento para participar, cuando se diagnostic6 una
causa distinta que explicar a la epilepsia, o cuando exis-
tian enfermedades coomorbidas.

Diseiio del estudio: Fase de aleatorizacion: Los
pacientes fueron aleatorizados con una lista aleatoria,
construida por el programa estadistico Statistic version
6.0. Comenzo la investigacion un total de 56 pacientes,
de ellos 29 fueron asignados al grupo de Carbamazepina
(CBZ)y 27 al grupo de Valproato de Magnesio (VLP Mg)
(Grupo de Intencion de Tratar). Abandonaron el estudio
13 pacientes, 5 del grupo de CBZ y 8 del de VLP Mg,

quedando un total de 43 pacientes. Las causas que mo-
tivaron el abandono fueron: 2 pacientes no aceptaron el
diagnostico de la enfermedad, 7 pacientes no asistieron
a consulta durante la etapa de incremento de la dosis, 1
paciente fue diagnosticado con metastasis cerebral como
causa de su epilepsia y en 3 pacientes no precisamos la
causa de abandono. La tasa de abandono terapettico no
fue significativamente diferente entre ambos grupos (test
de probabilidad exacta de Fisher; p = 0,34).

Fase de seguimiento: Varios de los 43 pacientes
restantes fueron cambiados de grupo de aleatorizacion
(Estudio cruzado). Las causas del cambio fueron las si-
guientes : no se logro el control de las crisis, aparecieron
efectos adversos importantes y/o complicaciones neurop-
siquiatricas con el tratamiento, o se perdio la eficacia de
la DAE. En esta fase del estudio, los pacientes se distri-
buyeron de la siguiente manera: 21 asignados al grupo de
CBZ y 22 al de VLP Mg. De ellos, 9 pasaron del grupo
de CBZ al de VLP Mg y 11 en forma inversa. El segui-
miento se realizo a 26 pacientes asignados ala CBZy 17
al VLP Mg.

Seguimiento durante el estudio cruzado: En esta
etapa, salieron del protocolo 10 pacientes, 5 de cada
grupo. Las razones que motivaron el abandono fueron la
pérdida de la eficacia de la DAE o la no tolerabilidad.
En estos casos, la tasa de abandono terapeutico tampoco
fue significativa entre los grupos (probabilidad exacta de
Fisher p = 0,61). Terminaron el estudio un total de 33 pa-
cientes, 21 en el grupo de CBZ y 12 en el de VLP Mg.

Procedimientos con los pacientes: En la primera
consulta se le realizo al total de pacientes (n=56) una
historia clinica. Se determiné la tasa o frecuencia de
crisis en los tres meses previos a esta primera consulta,

Tabla 1. Calidad de vida al inicio y luego del estudio cruzado segun grupo de

aleatorizacion.

Media (DE) [Rango] al Media (DE) [Rango] al
Carbamazepina inicio ano

Preocupacion por las crisis | 30,9 (23,3) [0-90] 42,5 (29,2) [0-95]
Calidad de vida Global 544 (19,8) [15-100] 64,5 (17,1) [35-100]
Bienestar 48 (16,9)  [12-96] 58 (23,4) [24-100]
Energia y Fatigabilidad 48,8 (12,4) [25-80] 58,9 (19,8) [30-95]
Cognicion 40,2 (21,4)  [8,9-77] 445 (22,7) [26,7-94]
Efectos de las DAE 991 (4,2) [80,6-100] | 57,8 (35,0) [0-100] **
Funcionamiento social 49,7 (33,8) [0-100] 63,7 (34,6) [0-100]
Calidad de Vida total 458 (16,5) [14-77] 51,1 (15) [27,6-81]
Valproato de Magnesio
Preocupacion por las crisis | 49 (33) [0-100] 70 (23,5) [17-100] **
Calidad de vida Global 711 (18,3) [35-100] |70,9 (21,4) [30-10]**
Bienestar 59,8 (24,5 [24-100] |655 (18,8) [36-92]***
Energia y Fatigabilidad 60,4 (23,90 [20-100] |70 (18,2) [40-100]***
Cognicién 51,2 (28,7) [2-100] 57 (31,2) [0-100]
Efectos de las DAE 99,3 (31,6) [0-100] ]73’8 (21,2) [44,4-100
Funcionamiento social 68,4 (31,2) [10-100] |80,5 (23,9) [20-100]
Calidad de Vida total 58,4 (19,4) [28,8-93] *63 (20,1) [21,3-93]

Test estadistico: Wilcoxon Matched Pair Test. Los asteriscos se refieren a los valores
de significacion estadistica. ** p < 0,05, *** p < 0,01
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Tabla 2. Pacientes con efectos adversos segun grupo de aleatorizacién

Grupo de medicamento
Efectos Carbamazepina n (%) Valproato de Magnesio n (%)
adversos
Intencién de Estudio Intencién de Estudio
tratar cruzado tratar cruzado
Si 16 (55,2)* 3 (11,5)* 18 (66,6) * 6 (353)*
No 13 (44,8) 23 (88,5) 9 (334) 11 (64,7)

Los asteriscos significan el valor de probabilidad: Chi 2 = 2,3, GL= 1 * p > 0,05. Los porcentajes estan
calculados con relacién al total de pacientes de cada grupo seguin el momento del estudio: Inicio: (CBZ)
n=29, (VLP Mg) n = 27. Después del estudio cruzado: (CBZ) n=26, (VLP Mg) n=17.

definiéndose este periodo de tiempo en nuestro estudio
como periodo basal. Se les aplicé Test de Hamilton para
evaluar la gravedad de la depresion y Cuestionario de
Calidad de vida QOLIE — 31. Indicamos un electroence-
falograma (EEG). Se les indico Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) como protocolo minimo de evaluacion
de epilepsia y analitica sanguinea. Se remitieron los pa-
cientes para evaluacion neuropsicologica.

Procedimientos con los pacientes (grupo de inten-
cion de tratar): Una vez que a los pacientes se les indicd
una u otra DAE, se procedi6 a iniciar el tratamiento con
dosis minima de 10mg/Kg/dia (300mg/dia) para la CBZ
(tabletas de 200 mg) y 30mg/Kg/dia (570mg/dia) para el
VLP Mg (tabletas de 190 mg). Las dosis se incrementaron
cada 15 dias hasta la dosis maxima tolerada. En el caso
de la CBZ se monitorearon los niveles plasmaticos de la
droga. No se realizod con el VLP Mg por no contar con
esta posibilidad.

Procedimientos con los pacientes (estudio cruzado):
En este periodo la dosis del nuevo medicamento se in-

crement6 al igual a como se hizo durante el periodo de
intencion de tratar.

Los pacientes fueron seguidos en consulta cada 15
dias, recogiéndose la presencia o no de crisis, la frecuen-
cia y caracteristicas de las mismas. Se indago acerca del
estado de animo, eventos relacionados con la salud y la
posible aparicion o no de efectos adversos. Si el paciente
logré una respuesta adecuada se mantuvo con esta do-
sis; si esto no ocurrié se prosiguid el incremento hasta
la dosis méxima tolerada. Los pacientes podian asistir a
consulta cuando tuvieran recurrencia de crisis o efectos
adversos por la medicacion.

En cada fase del estudio se evalud la tasa de crisis y
la tasa de abandono terapéutico. Se les realiz6 hemoqui-
mica, se les aplico el Test de Hamilton y el cuestionario
QOLIE-31 al afio de tratamiento. Aquellos pacientes que
no respondieron a ninguna de las dos DAE fueron consi-
derados como falta de respuesta al tratamiento y se exclu-
yeron del protocolo, también a aquellos que no toleraron
el farmaco o en los que se perdio la eficacia.
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Grafico 1: Variables neurobioldgicas al debut de la enfermedad segun grupo de aleatori-

zacion.
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Grafco 2. Tasa de crisis por mes seguin antiepilépticos en el Grupo de Intencion de Tratar y al finalizar el estudio.

A) N = 29: Wilcoxon Matched test p = 0,44 (inicio 4,5+3,3[3-6,2], antes del estudio cruzado 2,4 +2,6 [1-3,9]. B) N = 26: Wilcoxon Matched test p = 0,94 (inicio 7
+ 8,6 [2,3-11,8], antes del estudio cruzado 5,3 + 8,4 [0,4-10]. C) N = 21: Wilcoxon Matched test p = 0,84 (inicio 13,3+£32,5[0,2-144], al ano 9,3 £17,3 [0-60]. D) N =
12: Wilcoxon Matched test p = 0,22 (inicio 7,9+ 4,9 [2,5-17], al afo 2,6 + 2,5 [0-8]B) Escala NDDI-E

Definicion de términos:

Eficacia Terapéutica: Reducciéon mayor o igual a un

50% del nimero de crisis.

Efectividad: Reduccién mayor o igual a un 50% del
numero de crisis, mas una mejoria en dos o mas ni-
veles de gravedad en el Test de Hamilton, o el paso
a categoria “sin depresion “, y la no afectacion de la

calidad de vida, o una mejoria del 20%

en el puntaje

total de la misma, sin la presencia de efectos adver-

SOS.
Tasa de crisis: Namero de crisis / mes.

Fallo Terapéutico: Numero de pacientes que sus-
penden el tratamiento por efectos adversos, por no
tolerabilidad de la DAE o en los que no se logra dis-

minuir mas de un 50% la tasa de crisis.

Variables neurobioldgicas: Incluye la edad, tiempo
de evolucion de la epilepsia, tasa de crisis y puntaje

total del Test de Hamilton.

Analisis estadisticos

Los datos fueron incluidos en una base de datos en
Statistic version 6.0. Las variables cuantitativas conti-
nuas fueron analizadas mediante el test de Student, para
analisis multivariados a variables cuantitativas continuas,
utilizamos las mediciones repetidas de ANOVA (Wilk
Lamda) con F de entrada de 3,5. Para la comparacion de
variables cuantitativas discontinuas se utilizo la estadis-
tica no paramétrica, test U de Mann y Whitney. Para rea-
lizar el analisis del tiempo necesario para alcanzar el con-
trol de crisis y la proporcion de pacientes libre de crisis
al afio por medicamentos, utilizamos el analisis de super-
vivencia (curvas de Kaplan y Meier y la Regresion (Cox)
de riesgo proporcional [Test Gehan Wilcoxon]). Cuando
se quiso conocer el riesgo relativo de causar determina-
do efecto adverso se utiliz6 la Regresion Logistica. Las
comparaciones del control de crisis se analizaron aten-
diendo a las diferencias entre la proporcion de efectos
adversos causados por medicamentos y la proporcion de
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Grafico 4: Proporcion de pacientes libres de crisis en el Grupo de Intencién de Tratar y en el Estudio Cruzado.

A) Test de Gehan-Wilconxon = 2,36; p = 0,004
B) Test de Gehan-Wilconxon =-0,36; p = 0,84
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eficacia de pacientes que mejoraron sus crisis en mas de
un 50 % segtn los medicamentos utilizados (diferencias
de proporciones T-test). En todos los casos aceptamos
como significativos niveles de p < 0,05.

Resultados

En el Grafico 1 puede apreciarse que al inicio del
estudio, ambos grupos eran homogéneos en cuanto a la
edad, tiempo de evolucion de la epilepsia (afios), tasa
de crisis por mes y puntaje total del Test de Hamilton (
p=0,8).

Grupo de Intencion de Tratar (GIT):

En el Grafico 2 (A y B) se muestra que, a pesar de
existir una disminucion en la media de la tasa de crisis/
mes en ambos grupos de aleatorizacion, esto no fue esta-
disticamente significativo (Grafico 2 A: CBZ [p = 0,44]
y grafico 2B VLP [p = 0,94]). La tasa de abandono tera-
péutico tampoco fue estadisticamente significativa para
ninguno de los dos grupos (Test de probabilidad exacta
de Fisher; p = 0,34).

Estudio Cruzado:

En el Grafico 2 (C y D) se muestra la comparacion de
la tasa de crisis/mes al inicio y al afio de tratamiento en los
pacientes que culminaron el estudio (se incluye en cada
grupo, aquellos con tolerancia de la DAE desde el inicio y
los que se afadieron luego del cruce). Se comprueba que
los pacientes tratados con VLP Mg (2 D) si presentaron
una marcada disminucion de la media de la tasa de crisis/
mes: de 7,9 +4,9a2,6+2,5, diferencia que alcanz6 signifi-
cacion estadistica (p= 0,02). La tasa de abandono terapeu-
tico tampoco fue estadisticamente significativa entre los
grupo (probabilidad exacta de Fisher p = 0,61).

En el Grafico 3 (A y B) se muestran los cambios en
la gravedad de la depresion en el GIT (puntaje total del
Test de Hamilton). Se constata que en el grupo asignado
a la CBZ se logro una disminucion discreta de la media:
de 13,3 + 8,1 a 12,1 + 9,4. En los pacientes tratados con
VLP Mg se aprecia una reduccion de la media: de 12,6
+ 8,02 a 11,3 + 7,02 y del rango, sin que estos cambios
resultaran estadisticamente significativos (p=0,54 en la
CBZ y p=0,69 para VLP Mg).

Estudio cruzado:

Al analizar el grafico 3 C y D (pacientes que comple-
taron un afio bajo tratamiento) los asignados a la CBZ (3
C) mostraron una disminucion significativa de la media del
puntaje total del Test de Hamilton: de 15,1 +8,2 a 10,4 + 7,1
(p=0.04). Por su parte, los pacientes del grupo de VLP Mg
(3 D), presentaron una ligera disminucion en los valores del
Test:de 11,4 £7,2a9,3+7,6, lo que no fue estadisticamen-
te significativo (p= 0,44). Ninguna de las dos DAE logré
reducir los niveles de gravedad de la depresion.

En la Tabla 1 se comparan las puntuaciones de los
distintos dominios de la Escala de Calidad de Vida en los
grupos estudiados, al inicio del estudio y al afio (pacien-
tes en el estudio cruzado), a los pacientes que salieron del
estudio no se le realizaron Escalas de Calidad de Vida
evolutivas. Analizando la tabla se comprueba que en el
grupo de la CBZ se constatd solo un empeoramiento en
los valores de la media de la percepcion de los efectos
adversos de la medicacion antiepiléptica: de 99,1442 a
57,8435, diferencia que fue significativa estadisticamente
(p<0,05). Por el contrario, en los pacientes tratados con
VLP Mg si se obtuvo una mejoria en varios de los domi-
nios (preocupacion por las crisis, calidad de vida global,
bienestar, energia vs fatigabilidad, y efecto de las DAE,
asi como en el puntaje total de la escala al afio) todos
con evolucion hacia la mejoria, valores estadisticamente
significativos (p<0,05 y p<0,01).

La Gréfica 4 representa las curvas de Kaplan-Meier
para los grupos de aleatorizacion en el Estudio Cruzado
(Figura A) y en el Grupo de Intencion de Tratar (Figura
B). Puede verse en el estudio cruzado que la proporcion
de pacientes libres de crisis fue significativamente mayor
en los tratados con VLP de Mg ( p = 0,004). Sin embar-
go, en el Grupo de Intencion de Tratar, la proporcion de
pacientes libres de crisis fue similar para ambos medica-
mentos p = 0,84).

Analisis de la tolerabilidad.

El nimero de pacientes con efectos adversos no fue
diferente estadisticamente entre ambos grupos de trata-
miento (p > 0,05) (Tabla 2). En el Grupo de Intencion de
Tratar, al comparar los efectos adversos de los pacientes
asignados al Valproato de Magnesio, con respecto a los
tratados con Carbamazepina, se observa que los prime-
ros presentaron un porcentaje mayor de efectos adversos
sobre el sistema endocrino-metabolico (94,1 % vs 5,9%)
y gastrointestinal (86,5% vs 33,5%). La proporcion de es-
tos efectos en cada uno de estos sistemas alcanz6 diferen-
cias estadisticamente significativas (p < 0,05) (Tabla 3).

Después del estudio cruzado, los pacientes que
se encontraban en régimen terapéutico con Valproato
de Magnesio manifestaron también mayor porcentaje
de efectos adversos sobre los sistemas gastrointestinal
(63,6% vs 36,4%) y endocrino-metabolico (100 % vs 0%)
con relacion a los tratados con Carbamazepina, diferen-
cia que alcanz¢6 significacion estadistica (p < 0,05). En
este periodo solo un paciente tuvo eritema y estaba en
régimen de Carbamazepina.

No encontramos que el riesgo relativo de depresion
alternativa, el fenomeno de normalizacion forzada y la
severidad del riesgo suicida, se incrementara en los pa-
cientes estudiados a causa de los medicamentos utiliza-
dos. (Intervalos de confianza que pasan por 1 o p > 0,05
(Tabla 4).
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Tabla 3. Efectos adversos por sistemas en el Grupo de intencion a Tratar y luego

del estudio cruzado.

GIT Estudio cruzado
Efectos adversos por
sistemas CBZ VLP Mg CBZ VLP Mg Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Nervioso Central 19* 7
Diplopia 3 (15,8) 3 (11,4)
Parkinsonismo 1 (14,3) 1 (3,8)
Psicosis 1.(14 1 (3,8)
Cefalea 2 (10,5) 3 (158) 1.(14.3) 6 (22,8)
Ataxia, temblor y vértigo 4 (21) 2 (10,5 1 (14,3) 7 (26,9)
Disartria 1 (14,3) 1(38)
Insomnio 1 (53) 1 (3,8)
Somnolencia 3 (15,8) 1 (53) 2 (3,6) 6 (22,8)
Subtotal 12 (63,2) 7_(36,8) 5 (71,4) | 2 (286) |26 (100)
Si gastrointestinal 22 *** 11*
Constipacion 1 (4.5) 1.(9.1) 2 (6,1)
Diarrea 2 (9 2 (6,1)
Anorexia 3 (135) 1.(91) 4 (12,2)
Eggifj;ra'g'a'”a“seasy 2 (9) 14 (63,6) 4(364) | 5 (455 |25 (75,5)
Subtotal 3 (13,5) 19 (86,5) 4 (364) | 7 (63,6) 33 (100)
_Sllste:n'z:_Endocrmo- 17w 4+
Acné, alopecia, edemas 1.(5,9) 6 (35,3) 2 (50) 9 (42,9)
Aumento de peso 5 (294) 2 (50) 7 (33,3)
Trastornos menstruales 3 (17,6) 3 (14,3)
Perdida de libido 1 (59 1 (4,8)
Aumento de enzimas
hepéticas 69 T8
Subtotal 1.(5,9) 16 (941 4 (100) 21 (100)
Inmunolégico 8* 1*
Eritema 1 .(12,5) 1 (11,2)
Eritema (Lupus-like) 1 (12,5) 1 (12,5) 1 (100) 3 (33,3)
Stevens-Johnson 4 (50) 1 (12,5) 5 (55,5)
Subtotal 6 (75) 2 (25) 1(100) | 0 (0) 9 (100)

Los porcentajes estan calculados con relacion al total de efectos adversos por
sistemas. Las diferencias estan calculadas atendiendo a la proporcién de efec-
tos adversos por sistemas segun medicamentos. Los asteriscos significan el
valor de probabilidad: * p > 0,05; ** p < 0,05; *** p < 0,01.

Tabla 4. Complicaciones neuropsiquidtricas luego del estudio cruzado seguin grupo de aleatorizacién.

Complicacion neuropsiquiatrica

Carbamazepina

Valproato de Magnesio

Depresion alternativa OR (IC) p 9 (11,2) * 7 (1;,1,4) ¢
Normalizacién forzada OR (IC)p [17 (1;1,4) * 1 (2;2,3) *
Gravedad de Riesgo Suicida OR (IC) p 2 (1,14) * 3 (2,3) *

Los asteriscos significan el valor de probabilidad * p > 0,05.

Prueba estadistica Regresion Logistica: OR significa Riesgo relativo, (IC) intervalo de Confianza

En la Tabla 5 se muestra que en los tratados con VLP
Mg, la droga logré una marcada efectividad con reduc-
cién de mas del 50 % de las crisis en un 58 % de los
pacientes, acompafiandose esto de una mejoria mayor del
20 % en la calidad de vida y en la gravedad de la depre-
sion. Las diferencias fueron significativas en compara-
cién a las producidas por la Carbamazepina (cambios en
la Calidad de Vida y la eficacia terapéutica).

Discusion

En la presente investigacion se utiliza una dosifica-
cién e incremento de dosis flexibles, se realizd cambio
terapéutico por falta de eficacia o no tolerabilidad simu-
lando lo que se hace en la practica clinica diaria. Hemos
tenido en cuenta tanto a los pacientes que ingirieron al-
guna dosis de medicamento como los que terminaron el
estudio. Los criterios de entrada y de salida no fueron
forzados y se expusieron claramente. Analizamos la efi-
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cacia, la efectividad, y la tolerabilidad de las dos drogas.
Se realizo el estudio cruzado por la existencia de una n
pequeiia, no obstante segiin las indicaciones de la ILAE
para probar eficacia y tolerabilidad de un farmaco antie-
piléptico la n debe ser al menos de 10 satisfaciendo nues-
tro estudio esta especificacion’>®

Al comienzo del estudio los dos grupos eran homo-
géneos en cuanto al sexo, la edad, el tiempo de evolucion
de la epilepsia, la tasa de crisis/ mes y el puntaje total del
test de Hamilton.

El estudio mostrd que la eficacia terapéutica lograda
con el VLP Mg fue mayor que con la CBZ. En el estu-
dio cruzado se hizo ostensible la superioridad del VLP
Mg para lograr reducir las crisis en mas de un 50 %. El
potente efecto gabaérgico del VLP Mg que no posee la
Carbamazepina, pudiera explicar el mayor efecto de este
ultimo sobre el control de las crisis*>!!7 La ELT m es



Tabla 5. Mejoria clinica segun grupo de aleatorizacion después del estudio cruzado.acion.

Criterios /
medicamento
utilizado

Eficacia
terapéutica

Reduccion del
puntaje de
Hamilton en dos o
mas niveles

Mejoria > 20 %
de Calidad de
vida

Valproato de

0, *%k
Magnesio 7 (58 %)

4 (33,3 %)

8 (66, 7 %) ***

Carbamazepina 5(23 %)

7 (33,3 %)

4 (19 %)

Los asteriscos significan el valor de probabilidad: ** p < 0,05; *** p < 0,01. Los porcentajes se calcu-
laron con relacién al total de pacientes de cada grupo que finalizé el estudio: (CBZ) n =21; (VLP Mg)

n=12

considerada refractaria al tratamiento medicamentoso,
quizas los pacientes que mejoraron con el tratamiento re-
presente formas benignas de la enfermedad.®>

La depresion es el desorden psiquiatrico mas fre-
cuentemente identificado en pacientes con epilepsia y se
conoce que incrementa el riesgo de suicidio y empeora la
calidad de vida?* Ninguno de los medicamentos usados
mejord significativamente la gravedad de la depresion ,
por lo que no deben usarse como terapia antidepresiva en
estos pacientes, a pesar de su conocido efecto neuromo-
dulador en el estado de animo, véase que los pacientes se
mantuvieron en el mismo rango de gravedad dentro de la
escala de Hamilton aunque con discretas mejorias.

La CBZ empeoro la calidad de vida al referir un em-
peoramiento en la percepcion de los efectos de la medi-
cacion. Por el contrario, los pacientes tratados con VLP
Mg si mostraron cambios en varios de los dominios, to-
dos con evolucion hacia la mejoria. Esta mejoria puede
guardar relacion con el mayor control de las crisis que
presento este grupo23-2

Aunque el nimero de efectos adversos efectos ad-
versos no fue diferente entre ambos grupos de tratamien-
to, la proporcion de aparicion de reacciones adversas fue
mayor para el grupo de enfermos que recibio tratamiento
con VLP Mg. Con esta aparecieron un numero impor-
tante de reacciones adversas sobre los sistemas endo-
crino-metabolico y gastrointestinal. Mientras tanto, las
reacciones inmunolégicamente mediadas como el Steven
Johnson, y el eritema, se reportaron con mas frecuencia
en los pacientes tratados con CBZ, efectos adversos que
se han descrito en multiples series, aunque en el estudio
SANAD no se encontrd diferencias en este aspecto entre
los medicamentos usados?’

Los cambios en la frecuencia de crisis tuvieron sig-
nificacion clinica y para la percepcion de salud del pa-
ciente. Nosotros establecimos como criterio de mejoria,
lograr el control en mas de un 50% de las crisis, mejorar
la calidad de vida al menos un 20% y cambiar la grave-
dad de la depresion a niveles que determinen menos com-
plicaciones y riesgo suicida para el paciente. Asi consta-
tamos que aunque el VLP produce iguales cambios en la
gravedad del trastorno afectivo que la CBZ, cuando es

tolerado, es mas efectivo en el control de crisis y mejora
mas la calidad de vida que la CBZ.
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ARTICULO ORIGINAL

Propuesta Pedagdgica para la Compensacion de la Memoria Viso-espacial en Pacien-
tes con Secuelas Neuroldgicas

Mercedes Caridad Crespo Moinelo, Reinaldo Gomez Pérez, Tania Francia Gonzalez, Maria Luisa Bringas Vega, Odalys Boys Lam, Jenny
Nodarse Ravelo, Maydané Torres Aguilar, Pedro Cardenas Blanco

Resumen

Durante la percepcion de un objeto, surge en el cerebro un sistema complejo de conexiones temporales, el cual refleja
los vinculos y las relaciones existentes entre los objetos, sus partes y propiedades. Objetivo: Comprobar cémo influye la pro-
puesta pedagogica disefiada en la compensacion de la memoria viso-espacial en personas con secuelas neurologicas. Material
y Método: Se realiz6 un pre-experimento pedagdgico a un grupo de 20 pacientes. Se empled una bateria neuropsicoldgica que
evaluaba memoria visual, viso-construccion, rapidez perceptual y motora, atencién, funciones ejecutivas e inteligencia verbal
(NEUROPSI) inicial y final para constatar el déficit de dicha memoria, se compararon los resultados hallando el por ciento
de mejoria. Resultados: El rango de edad del grupo estudiado fue entre los 21 y 55 afios. El principal rasgo encontrado fue la
inexactitud en la reproduccion del modelo por el déficit de atencion latente. Los trastornos en los mecanismos de fijacion de la
memoria fue una de las mayores dificultades presentadas. Se obtuvo una mejoria en cada variable controlada en relacién a la
evaluacion previa al tratamiento. Conclusion: La propuesta pedagdgica disefiada influy6 de forma positiva en la compensacion
de la memoria viso- espacial en el grupo de pacientes investigados.

Palabras claves: Memoria Viso-Espacial, Neuropsi, Compensacion, Secuelas Neuroldgicas.

Summary

During the perception of an object, a complex system of temporary connections, which reflects the links and relationships between
objects, their parts and properties in the brain appears. Objective: To check how the pedagogical proposal designed influences in the
compensation of the viso- space memory in people with neurological sequels. Material and method: A pre pedagogical experiment in
group of 20 patients was carried out. A neuropsychological battery was used evaluating visual memory, viso-construction, fast perceptual
and speedboat, care, executive functions and verbal intelligence (NEUROPSI) initial and final to verify that memory deficit compared
the results with the percent of improvement. Results: The studied group age range was between 21 and 55 years. The main feature found
was the inaccuracy in the reproduction of the model latent attention deficit. Mechanism of fixing memory disorders was one of the great-
est difficulties presented. An improvement in each variable to the evaluation prior to treatment was obtained. Conclusion: The designed
pedagogical proposal influenced positively viso - space memory compensation in the group of patients under investigation.

Keywords: Viso-space memory, Neuropsi, Compensation, Neurological Sequels.

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 19, N° 1-2, 2010

Introduccion
Las funciones psiquicas son sistemas funcionales

gradualmente el caracter de las complejas relaciones in-
tercentrales que Leontiev, A. N. (1959) propone designar

organizados complejamente, sociales por su proceden-
cia, cuya localizacion presupone su amplia distribucion
dinamica por toda la corteza cerebral. Por ello se puede
suponer que la base material de los procesos mentales
superiores es todo el cerebro en conjunto, el cerebro
como sistema altamente diferenciado, cuyas partes ga-
rantizan los diversos aspectos del todo inicos. Aquellos
sistemas funcionales complejos de las zonas corticales
que actiian conjuntamente y que constituyen su substrato
material no aparecen en forma terminada, y no maduran
independientemente, sino que se forman con el proceso
de comunicacion y de la actividad objetiva, adquiriendo

como 6rganos funcionales cerebrales.

Las funciones psiquicas superiores solo pueden existir
gracias a la interaccion de estructuras cerebrales altamen-
te diferenciadas, cada una de las cuales hacen un aporte
especifico propio al todo dinamico y participa en el fun-
cionamiento del sistema, cumpliendo funciones propias.

El hemisferio derecho también llamado el hemisfe-
rio sintetizador, se encarga del procesamiento de toda la
informacion viso-espacial.

La vista es, por tanto, una funcion cognitiva extrema-
damente compleja si tenemos en cuenta el nimero de infor-
maciones que debe procesar para obtener el analisis de una
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escena visual coherente. Ella nos permite también identificar
los objetos que componen nuestro entorno, asi como sus posi-
ciones en relacion a otros objetos y en relacion a nuestro pro-
pio cuerpo. Asi nos permite interactuar con el medio (coger
objetos, orientarnos a través de ellos, etc.).

Para poder desarrollar un buen componente espacial
es necesario un nivel normal de representacion mental de
las partes del cuerpo, por medio de la cual tenemos la
nocion de nuestra posicion (brazos, cuerpo, piernas, etc.)
relativa en el espacio. Estas nociones son integradas a los
conocimientos adquiridos o que se desean adquirir de los
objetos del entorno y su interacciéon con nuestro cuerpo.

El componente viso-espacial de la memoria se re-
laciona con la activacion de zonas occipito-temporales y
occipito-parietales. La memoria viso-espacial esta cons-
tituida por procesos y representaciones activados en for-
ma temporaria, “implicados en el control, la regulacion
y el mantenimiento activo de informacion relevante para
una tarea, al servicio de la cognicién compleja mediante-
mente red de areas corticales liadas en la retencion de un
estimulo viso-espacial corteza prefrontal, areas parieto-
temporales y occipitotemporales.

Una adecuada evaluacion por parte de todo el equipo
multidisciplinario que interactua con el paciente permi-
tira hacer una descripcion de su situacién cognoscitivo-
conductual, que es en ultima instancia el dato fundamen-
tal del paciente en tanto ser humano. Por tal motivo la
intencion de todo el equipo multidisciplinario que inte-
ractua con el paciente va dirigido a obtener la mas exacta
y detallada estimulacion de las alteraciones cognoscitiva
y conductuales de la disfuncion cerebral. Este objetivo
solo se logra al considerar la historia del paciente, los ha-
llazgos médicos, la observacion informal del sujeto, y la
aplicacion de una amplia serie de pruebas que permiten
orientarse en la extensa gama de alteraciones que pueden
producirse en el individuo que ha sufrido lesion cerebral.

Indudablemente, uno de los problemas mas complejos
en la practica neuropsicoldgica, se vincula con la rehabili-
tacion de las funciones que el paciente ha perdido a causa
de un dafio cerebral. Los factores que inciden son multiples
entre ellos figuran: etiologia del dafio y nivel premorbido
del paciente. Esta particularidad de la recuperacion tiene
una implicacion terapéutica fundamental, cualquier proce-
dimiento rehabilitatador que se aplique debe comenzar lo
antes posible, ya que el periodo inicial es el mas adecuado
para lograr avances de importancia. La puesta en practi-
ca del proceso terapéutico dirigido a incidir en el déficit
cognitivo intenta por una parte suministrar al paciente una
serie de estrategias utiles para superar su defecto y por otra
parte organizar y sistematizar la rehabilitacion mantenien-
do al paciente activo y graduando el orden de dificultad y
complejidad de las tareas.

El educador especial tratara inicialmente de evaluar
no solo la extension del dafio que presenta el paciente
sino las habilidades que conserva puesto que estas servi-
rén de base para la realizacion de la terapia.
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La rehabilitacion de las funciones perdidas en caso
de dafio cerebral constituyen uno de los problemas mas
complejos en la practica neuropsicologica. Nuestros co-
nocimientos acerca de los mecanismos implicados en
la rehabilitacion propician la busqueda de estrategias
alternas que permitan al menos parcialmente superar
el defecto existente. Los avances en nuestra capacidad
para rehabilitar pacientes que han sufrido dafio cerebral
dependera necesariamente del conocimiento que logre-
mos acerca de la organizacion cerebral de la actividad
cognoscitiva-conductual.

De ahi que la investigacion va encaminada a com-
probar como influye la propuesta pedagogica aplicada en
la compensacion de la memoria viso-espacial en el grupo
de sujetos investigados.

Material y métodos

El estudio se realizé con una muestra de 20 pacien-
tes (11 mujeres y 8 hombres) con un promedio de edad
de 53,6 afios (minimo 29, maximo 48). La totalidad de
la muestra objeto de estudio presentaba afectacion en las
funciones psiquicas superiores, fundamentalmente (la
memoria viso-espacial), y un tiempo de evolucion de la
enfermedad de 6 meses a 5 afios.

Caracteristicas que definen los grupos de sujetos
consultados.

Dificultades en la ejecucion de tareas que involu-
cran el funcionamiento de la memoria viso-espacial in-
cluyendo actividades que requieren mayor control men-
tal, el rendimiento de los procesos mnésicos opera de
forma inestable muy relacionado con las oscilaciones en
la atencion y del estado de animo, ligera hipomnesia de
fijacion con interferencia, manifestaciones de conta-
minacion en el recuerdo, persisten elementos perseve-
rativos en el pensamiento, disminuciéon de la veloci-
dad en la recuperacion de la huella a corto plazo, sin
un aumento significativo del volumen de retencion de la
informacion, compromiso de funciones ejecutivas de
planeacion, programacion, en las operaciones menta-
les y alteraciones neuroconductuales consecuentes al
dafio cerebral.

Dentro de los instrumentos utilizados se realizo la
observacion cientifica la cual permitié la obtencion y
conocimiento de los hechos fundamentales que carac-
terizaron el objeto de investigacion asi como identificar
sus necesidades y justificar la propuesta elaborada. Se
analizaron los estudios de las historias clinicas, asi como
la exploracion inicial, se aplico la evaluacion del funcio-
namiento cognitivo (Neuropsi) inicial y final con la fina-
lidad de valorar el déficit de memoria manifiesto. Dicha
bateria evalua un amplio espectro de funciones cognosci-
tivas incluyendo: orientacion (tiempo, persona y espacio),
atencion y activacion, memoria, lenguaje (oral y escrito),
aspectos viso/espaciales y viso/perceptuales, y funciones
ejecutivas.



Neuropsi (7)

Instructivo de administracion y calificacion.

III.- Codificacion.

b) Proceso visoespacial. (Copia de una figura semi-
compleja).

Se coloca la figura presentada en la lamina 1 del ma-
terial anexo, frente al sujeto como lo ilustra el siguiente
esquema:

Examinador

Paciente

Se le proporciona una hoja blanca y un lapiz y se le
da la siguiente instruccion:

“Observe con atencion esta figura y dibtjela en esta
hoja.”

No se permite utilizar regla ni mi ver la orientacion
de la tarjeta modelo. No hay tiempo limite, sin embargo,
se anota la hora en que se inicia la tarea con el propodsito
de calcular aproximadamente 20 minutos para solicitar
su evocacion.

Criterios de calificacion: Se considera cada una de
las doce partes que conforman la figura y se le asigna el
siguiente puntaje:

0, si la unidad esta ausente o no es reconocible.

0.5, si la unidad esta dibujada correctamente pero
es colocada en un lugar que no corresponde al modelo
presentado, o bien, si la unidad esta distorsionada, es re-
conocible y esta adecuadamente colocada.

1, si la unidad es dibujada correctamente y se en-
cuentra colocada en el lugar indicado en el modelo pre-
sentado.

El aplicador debera utilizar la reproduccion del di-
bujo que se encuentra en el formato de respuestas, sefa-
lando con un numero, la secuencia seguida por el sujeto
durante la realizacion de la tarea, considerando para ello
cada una de las unidades de evaluacion.

Unidad 0 0.5 1
Rectangulo central.

Linea vertical central.

Linea diagonal arriba - abajo.
Linea diagonal abajo - arriba.
Circulo.

Triangulo izquierdo.
Semicirculo derecho.

Cuadrado inferior derecho.
Rectangulo pequeiio.

R R

10. Diagonal arriba - abajo rect. peq.
11. Diagonal abajo - arriba rect. peq.
12. Linea horizontal abajo rect. peq.

El puntaje maximo es 12 puntos.

VIIL- Funciones de evocacién.

a) Memoria visoespacial. Después de haber transcu-
rrido 20 minutos aproximadamente de la tarea de copia
de la figura semicompleja, el examinador solicitara al su-
jeto que recuerde dicha figura y trate de dibujarla nueva-
mente, pero esta vez sin el apoyo del modelo; para ello se
le proporcionara una hoja blanca y un lapiz.

La calificacion se realizara con los mismos criterios
utilizados en la tarea de copia.

Puntaje maximo posible: 12 puntos.

Propuesta Pedagégica aplicada

*  Reproduccion de figuras dadas.

*  Completamiento de figuras.

*  Completar los dibujos de la derecha para que sean
igual al modelo (de la izquierda)

*  Copiar los dibujos dados en el recuadro de al lado

*  Copia de dibujos:14

* Dibuja una cruz a la derecha de un circulo, pero a la
izquierda de un triangulo.

*  Dibuja un circulo arriba de un tridangulo y a la dere-
cha de una cruz.

*  Dibuja una cruz debajo de un triangulo y a la dere-
cha de un circulo.

*  Dibuja una cruz a la derecha de un tridngulo y a la
izquierda de un circulo.

* Dibuja un cuadrado encima de un circulo y a la iz-
quierda de un triangulo.

* Dibuja una cruz a la derecha de un cuadrado y enci-
ma de un triangulo.

*  Dibujaun circulo a la izquierda de una cruz y debajo
de un triangulo.

*  Dibuja un cuadrado encima de un circulo y a la iz-
quierda de una cruz.

*  Dibuja un circulo a la derecha de un triangulo y a la
izquierda de un cuadrado.

*  Dibuja un cuadrado debajo de una cruz y a la dere-
cha de un circulo.

*  Dibuja un cuadrado encima de un triangulo y a la
derecha de una cruz.

*  Dibuja un tridngulo a la derecha de una cruz y deba-
jo de un circulo.

Resultados

Después de la aplicacion de la escala inicial a la re-
produccién de un objeto, se detectaron errores en cuanto
al tamafio, tenian tendencia a la macro-reproduccion, in-
cluian detalles, realizaban muchas intersecciones por lo
que el tiempo de ejecucion era tardio. Los trazos se reali-
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Grafico # 5

Resultados obtenidos inicial y final al reproducir el modelo segiin la forma.

Forma
4
29
3
A "
zaban con cierta inestabilidad, la cantidad de elementos mente dentro de la hoja, brindar niveles de ayuda, sefialar
a desarrollar variaba con respecto al modelo, por lo que cada detalle del modelo para que lo visualice e incorpore
la reproduccidn era inexacta. en la ejecucion, contar cada uno de los elementos que
El orden operacional para realizar las actividades se componen el modelo junto con el paciente.
manifestd de forma diferente en toda la muestra, depen- La dispersio espacial a consecuencia de alteraciones
diendo de las caracteristicas psicologicas y cognitivas de en la orientacioén es otro de los aspectos que incidi6 en
cada caso. La afectacion de otros procesos como aten- la desestructuracion de las reproducciones creadas. Una
cion, analisis y sintesis del pensamiento interrumpen la adecuada orientacion espacial y corporal es casi indis-
ejecucion correcta de las reproducciones en este sentido. pensable tanto para mejorar los problemas de apraxia
Por todo lo anterior fue necesario propiciar la acti- como para la correcta ejecucion de ejercicios sobre todo
vidad ejecutando el modelo primeramente, repetir varias de coordinaciéon bimanual, escritura, agarre y habilida-
veces la orden segun las dificultades, orientando espacial- des de la vida diaria.
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Gréfico 6ay 6b.

La orientacion espacial, las nociones de izquierda-
derecha y la experiencia del propio esquema corporal son
aspectos muy importantes para una inteligencia imagi-
nativa y creadora.

Para que exista una buena orientacion temporoes-
pacial, es preciso que funcionen bien los siguientes dis-
positivos psiquicos: atencion, comprension, pensamiento
racional, percepcion y memoria. Teniendo en cuenta la
afectacion que tienen los pacientes con secuelas de lesio-
nes estaticas en estos procesos fue necesario dosificar los
ejercicios partiendo de la ubicacion en el propio cuerpo
y después, la ubicacion de unos objetos con respecto a
otros hasta llegar al tiempo, ubicando paciente en ayer-
hoy-maifiana, antes, después. Estos ejercicios potencian
las capacidades viso-motrices, las cuales son esenciales
para el aprendizaje del proceso de escritura. (Grafico 1)

El grafico muestra los resultados iniciales y finales
recogidos durante la observacion, se aplico la medida de
tendencia central por ser una variable cualitativa ordi-
nal para poder demostrar el desplazamiento de grupos
de datos hacia la mejoria, dentro de los aspectos a medir
se registrd: Tipo de Ayuda, es significativo sefialar el
grupo de sujetos investigados se movieron entre el rango
de ayuda a intervalos y ayuda parcial (rango del 1 al 3)
hacia el rango de ayuda parcial y no necesitar ayuda del
terapista (rango del 3 al 4), para el arribo a la solucion
de las tareas lo que evidencia un grado de significacion
a considerar.

Se realizaron observaciones en 20 sesiones de tra-
tamiento. La autora empled este método con el objetivo
basico de determinar, segin la consideracion de los espe-
cialistas, que aspectos son imprescindibles reforzar en el
trabajo correctivo compensatorio de los trastornos viso/
espaciales para el éxito de la tarea que se presentan en
estas personas, conocer la forma en que van llegando a
la exigencia de la misma y las estrategias compensatorias
empleadas por estos. (Grafico 2)

El grafico muestra los resultados iniciales y finales
recogidos durante la observacion, dentro de otros de los
aspectos a medir se registré: Comprension de la tarea, en
la totalidad de la muestra se evidencio un franco compro-
miso en lo relacionado con asimilacion y retencion de la
orden. Los pacientes de la investigacion estuvieron con-
templados y se movieron del rango que oscilo desde mala
comprension-buena comprension (rango del 1 al 3) hacia
de regular comprension a excelente comprension del ma-
terial (rango del 2 al 4) logrando arribar a la solucion de
las tareas con resultados satisfactorios, evidenciandose
en el grado de significacion obtenido. (Grafico 3)

El grafico muestra los resultados iniciales y finales
recogidos durante la observacion, dentro de los aspectos
a medir se registrd: Nivel de Independencia, los datos
aportados resultan muy significativos, lo que propicio;
valorar la mejoria. Los pacientes de la investigacion estu-
vieron contemplados y se movieron del rango que oscilo
desde total dependencia-independiente (rango del 1 al 3)

Vol. 19, N°1-2, 2010 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 29



Histagram: far2
K-5 d= 33476, p<,15 ; Lilliefars p<,01
—— Expected Marmal

Mo, of obs.

T~

-1 u] 1

X == Category Boundarny

2 3 4

Histogram: “Ward

K-5 d= 22727, p= .20; Lilliefors p<,15
— Expected Mormal

7 T T T

Mo, of abs.

_—i-”*“j

-1 u] 1

X == Category Boundany

2 3 )

Gréfico7ay 7b.

hacia total independencia (rango del 3 al 4) alcanzando-
se en el grupo de pacientes investigados resultados muy
significativos. (Grafico 4)

En los pacientes investigados al inicio de la repro-
duccion del modelo no eran capaces de delimitar los
detalles de las lineas rectas del diseflo, persistia cierta
inconstancia en la reproduccion, pues insertaban con ma-
yor constancia lineas curvas que no guardaban relacion
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con el modelo. El grafico muestra los resultados inicia-
les y finales recogidos durante la observacion, dentro de
los aspectos a medir se registro: Perseverancia, los datos
aportados resultan estadisticamente muy significativos,
lo que propicid; valorar la mejoria alcanzada. Los pacien-
tes de la investigacion estuvieron contemplados y se mo-
vieron del rango que oscilo desde pocas perseveraciones-
regular perseveraciones (rango del 2 al 3) hacia regular



perseveraciones-no se observan perseveraciones (rango
del 3 al 4) alcanzandose en el grupo de pacientes investi-
gados resultados significativos. (Grafico 5)

El grafico muestra los resultados iniciales y finales
recogidos en la reproduccion del modelo segin la forma,
se aplico la medida de tendencia central por ser una va-
riable cualitativa ordinal para poder demostrar el despla-
zamiento de grupos de datos hacia la mejoria, aprecian-
dose indice de significacion.

Se constatd que luego de la percepcion previa del
modelo a reproducir por parte de los sujetos investigados
hubo una tendencia a mostrar en el disefio reproducido
la falta de muchas partes que eran caracteristicas propias
del modelo, el disefio era reproducido en una posicion
diferente a la que fue mostrado, no siempre se mantuvo
en alguno de los casos la disposicion espacial de las dis-
tintas partes del objeto.

El analisis de las imagenes visuales de los modelos
a reproducir después de su percepcion visual reveld que
aunque se le pidio a los sujetos investigados reflejar exac-
tamente el tamafio del objeto percibido la mayoria dibujo
el triangulo, el reloj, la semicircunferencia, y los demas
objetos visualizados disminuidos en un 20% (de su area)
y en algunos casos hasta en un 60%. (Grafico 6)

En lo relacionado con la ubicacion del modelo a re-
producir se pudo constatar segiin el grafico una mayor
concentracion de los datos alrededor de la muestra.

Se evidencié muy mala conservacion en la memoria
las relaciones espaciales en las cuales se encuentran los
objetos. En alguna de las reproducciones fue cambiada
de la derecha a la izquierda algunas de las imagenes da-
das, se percibi6 bajo nivel de abstraccion del pensamien-
to, inestabilidad de la atencion inhabilidad para separar
las caracteristicas esenciales del objeto.

Al inicio de la terapia se evidencid durante la re-
produccion inmediatamente después de ser observada la
figura, se revel6 claramente la insuficiencia de las repre-
sentaciones, reproduciendo solamente la tercera parte de
los objetos presentados en la figura. No siempre reprodu-
jeron todas las partes del disefio y los objetos alli situa-
dos. En unos casos reprodujeron solamente los objetos
representados en la parte derecha, en otros, en su parte
izquierda, y en otros en el centro.

Al hablar de las representaciones visuales al repro-
ducir modelos en estas personas con afecciones neurolo-
gicas, su particularidad caracteristica reside en la falta de
ideas sintetizantes para lograr las representaciones con la
unidad logica que se requiere.

Las alteraciones de la dinamica de los procesos ner-
viosos, dan lugar a que a que le andlisis y la sintesis de
los estimulos que actuan sobre el analizador de estas per-
sonas con necesidades educativas especiales se afecte en
mayor o en menor grado. (Grafico 7)

El grafico muestra el desplazamiento de grupos de
datos hacia la mejoria.

En 13 de los 20 casos investigados se evidencid

inexactitud en el proceso de recordacion, y en la repro-
duccion del material, poca asimilacion del material a
recordar. Es significativo sefialar que después del trata-
miento individualizado, la reproduccion y construccion
de objetos fueron mas similares al modelo inicial. Por
ello se hace necesario ir graduando las dificultades que
se puedan presentar con vistas a lograr una 6ptima repro-
duccion grafica del modelo.

La influencia de la velocidad de procesamiento, fun-
ciones atencionales, memoria de trabajo y percepcion
visoespacial fueron elementos que tuvieron una inciden-
cia significativa a la hora de reproducir el material. La
localizacion espacial, el juicio de orientacion de lineas en
el momento de reproducir el material fueron elementos
necesarios a considerar para el aprendizaje visoespacial
en personas con afecciones neuroldgicas.

Nuestros resultados ponen de manifiesto una alte-
racion temprana en las secuelas neurologicas de la per-
cepcion y memoria de trabajo visoespacial y, debido en
gran medida a estas alteraciones primarias, un déficit de
aprendizaje espacial. Estos resultados sugieren una am-
plia afectacion de los procesos visoespaciales, explicable
por la disfuncion de los circuitos cortico-estriatales que
implican tanto al cortex prefrontal como al cortex parie-
tal posterior.

En el grupo de sujetos investigados no solo se apre-
ci6 déficit especifico en aprendizaje espacial, sino a un
déficit en aprendizaje asociativo que afectaba tanto al
aprendizaje de la localizacion espacial como al aprendi-
zaje verbal Durante la percepcion de un objeto surge en
el cerebro un sistema complejo de conexiones tempora-
les, el cual refleja los vinculos y las relaciones existentes
entre los objetos, asi como también entre las partes y
propiedades de los mismos.

La orientacion espacial juega un papel muy impor-
tante en el desarrollo de los aprendizajes. Hay una red de
areas corticales implicadas en la retencion de un estimu-
lo viso-espacial (por ejemplo: corteza prefrontal, areas
parietotemporales y occipitotemporales) que son las que
codifican las caracteristicas sensoriales de los estimulos.

Conclusiones

Los resultados obtenidos demuestran que:

La propuesta pedagogica creada influyé de forma
positiva en la compensacion de la memoria viso-espacial
en todos los pacientes investigados.

La bateria neuropsicologica aplicada Neuropsi per-
miti6 incidir directamente en el problema viso- espacial
mas evidente del grupo de pacientes objeto de estudio.
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ARTICULO ORIGINAL

Predictores de Ansiedad y Depresién en Cuidadores Primarios de Pacientes Neuroldgicos

Dr. Francisco Paz-Rodriguez

Resumen

Objetivo: Describir los predictores de ansiedad y depresion en cuidadores de pacientes de enfermos neurologicos. Sujetos
y Método: A una muestra de 145 cuidadores, usuarios de la consulta externa del Instituto Nacional de Neurologia y Neuroci-
rugia, se les recogieron variables sociodemograficas y administraron los siguientes cuestionaros: Modos de Afrontamiento al
Estrés de Folkman y Lazarus, Escala de Carga de Zarit, Escala de Depresion y Ansiedad Hospitalaria. Ademas se valoro acti-
vidad de la vida diaria. Resultados: E1 97% de los cuidados son prestados por el sistema informal, suele ser una mujer (82%)
con una edad media de 47.7£15.1 afios, ama de casa (60%) y familiar cercano de la persona afectada (78%). Sufren de algin
padecimiento actual (48%) y en 62% éste se presentd posterior a cuidar. El modelo de regresion para ansiedad incluy6; impacto
negativo, distanciamiento cognitivo, edad del paciente y escolaridad del cuidador. El de depresion: impacto negativo, escola-
ridad y distanciamiento cognitivo. Ambos explican 37% de varianza. Conclusiones: La ansiedad y depresion dependen de la
habilidad y recursos del cuidador, la sobrecarga e impacto de la enfermedad. Se correlacionan con problemas fisicos, mentales
y socioecondémicos que afectan las relaciones sociales, intimidad y libertad del cuidador.

Palabras Clave: Afrontamiento. Ansiedad. Depresion. Cuidador Primario.

Abstract

Objective: To describe predictors of depression and anxiety in caregivers of neurological patients. Methods: To a sam-
ple of 145 caregivers, from the outpatient clinic of the National Institute of Neurology and Neurosurgery, sociodemographic
variables were collected and the following questionnaires were applied: Ways of Coping with Stress of Lazarus and Folkman,
Zarit Burden Scale, Hospital Anxiety and Depression Scale. Additionally, Activities of Daily Living were assessed in patients.
Results: 97% of caregivers were provided by the informal system, was usually a woman (82%) with an average age of 47.7 +
15.1, house-wife (60%) and close relative of the sick person (78%). They suffer from a current illness (48%) and 62% presen-
ted a condition after caregiving. The regression model included anxiety, impact negative, cognitive distancing, patient age and
caregiver education. The depression, impact negative, caregiver education and cognitive distancing explained 37% of variance.
Conclusions: Anxiety and depression depend on the skills and resources of the caregiver, the burden and impact of the disease.
These correlate with physical, mental and socioeconomic issues that affect social relationships, intimacy and freedom of the
caregiver

Keywords: Coping. Anxiety. Depression. Caregiver.

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 19, N° 1-2, 2010

Agradezco [0S COMentarios y SUgerencias d versiones anieriores realizados por 1a Dra. Pairicia Andrade Palos, y 1a asistencia lecnica aurante
la aplicacion de encuestas a la Psic. Aurea Maria del Pilar Llanos del Pilar. Este trabajo ha sido posible gracias a una ayuda para la investigacion
concedida por el Consejo Nacional de Cienciay Tecnologia de México en los Fondos Sectoriales CONACYT-SALUD (SALUD2-2003-C0I-35

Introduccion

En la tltima década se ha observado un incremento
en el cuidado a personas dependientes, sea por enferme-
dad crénica o envejecimiento. Al momento de brindar
atencion a enfermos neuroldgicos, se conoce de antema-
no que estos requeriran cuidados por las secuelas de este
tipo de padecimientos. Generalmente no se prevé el efec-
to de esta sobrecarga de trabajo en la dinamica familiar,
donde el “cuidador” primario, designado como la persona

que llevaré a cabo la mayor parte de este trabajo -mujeres,
mas que hombres se convierte en una pieza insustituible
en la atencion socio-sanitaria y de apoyo al paciente.* El
aumento en la expectativa de vida en nuestra sociedad,
ha traido consigo un incremento de enfermedades neu-
rodegenerativas en la poblacion adulta;’ y en México este
patron se repite? La enfermedad de Alzheimer y Parkin-
son junto con los Accidentes Cerebrovasculares son las
causas mas frecuentes de incapacidad fisica y mental en
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las personas mayores?> Aunque ain no se cuenta con un
tratamiento etiologico, las actuaciones terapéuticas son
sintomaticas en algunos casos y paliativas en todos ellos,
generan discapacidad, asi como un terrible padecimiento
fisico y psiquico entre quienes las padecen y sus fami-
liares. Ademas de acompafiarse por alteraciones neu-
ropsicologicas, emocionales y de la personalidad, como
sucede en enfermedades neurologicas como: Epilepsia,
Tumores Cerebrales, Esquizofrenia, etcétera, donde es-
tos problemas, aumentan el alto riesgo de sobrecarga, es-
trés y las repercusiones en el bienestar fisico y emocional
en los cuidadores®

Algunas investigaciones han encontrado que cuidar
pacientes implica riesgos para la salud fisica y mental
de los cuidadores’!® Las manifestaciones clinicas de las
enfermedades y la progresiva atencion que requieren los
pacientes son una fuente importante de estrés para los
cuidadores®

Las repercusiones psico-sociales son importantes,
pues al propio proceso de la enfermedad se suma el im-
pacto psiquico, la merma en la calidad de vida, la incapa-
cidad laboral, la pérdida de habilidades sociales, la carga
fisica, la atencion social y sanitaria de todas estas perso-
nas. En México se sabe que existen diferencias de género
en la dedicacion de horas a estas actividades, siendo las
mujeres quienes asumen la responsabilidad del cuidado.®
En Espaiia se reporta que el sistema de salud so6lo brinda
un 12% del tiempo de cuidado que consume un enfermo
y el 88% de tiempo restante se incluye en el trabajo do-
méstico?

Un estudio en enfermedades neurodegenerativas’
reporta que en un 31% de hogares se cuenta con ayuda
familiar, 86% presta cuidado desde hace 8 afios, y mas
de la mitad los realiza una mujer (87%), que ademas de-
dica en promedio 20 horas al cuidado. Lo cual implica
que ser cuidador se percibe como una actividad que exi-
ge dedicacion plena y “jornada completa” de trabajo’ En
enfermedades neurologicas los cuidadores reportan altos
niveles de depresion (48%) y ansiedad (38%) 6, siendo en
su mayoria mujeres con edad de 47 afios y un promedio
de 11 meses de cuidar!!

En lo referente a cuidadores, quienes se ocupan de
mayores con demencia son el grupo que mas atencioén ha
recibido Tal proliferacion en dicha poblacion se debe a
que estos cuidadores se encuentran en una situacion de
mayor vulnerabilidad, que hace que desarrollen mayores
problemas emocionales!?. Describiendo las consecuen-
cias negativas del cuidado como sobrecarga “burden’,
por ello se puede afirmar que prestar asistencia informal
a personas con problemas de salud (funcionamiento fi-
sico, cognitivo, problemas de conducta etc.) constituye
una situacion generadora de estrés en los encargados del
cuidado, con consecuencias en su bienestar fisico, psico-
logico y social!*®. Desde esta perspectiva tendria mas
sentido hablar de cuidadores de dependientes en general,
tal y como plantea la presente investigacion, donde se
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describen las caracteristicas de los cuidadores y pacientes
con enfermedad neurologica, los estilos que estos actores
adoptan para afrontar estos problemas y como esta situa-
cion de cuidado afecta sus vidas. El objetivo del trabajo
es en la tarea del cuidador primario y sus consecuencias
emocionales (ansiedad y depresion).

Material y Método

En este estudio transversal descriptivo, se selecciond
una muestra intencional'® que consistié en 155 cuidadores,
reclutados en la consulta externa del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia (INNN). Se defini6 al cuidador
como la persona que convive con el paciente y manifestd
expresamente ante el investigador, asumir la responsabi-
lidad de prestacion de cuidados del paciente (necesidades
basicas e instrumentales) y supervisar en el domicilio su
vida diaria; no siendo necesario que fuera un miembro de
la familia o que viviese con ¢€l, participd un Gnico cuidador
de paciente con enfermedad neuroldgica o neurodegene-
rativa, mayor de 16 afios y que realizo esta labor desde
un periodo no menor a 6 meses antes de ser entrevistado.
Al contacto inicial se explicod el objetivo y otros detalles
del estudio asegurando confidencialidad y anonimato.
Asimismo se les pidi6 su consentimiento verbal infor-
mado para participar de acuerdo a lo establecido en los
principios éticos para investigaciones con sujetos huma-
nos de la Declaracion de Helsinki. Ademas el protocolo de
investigacion fue previamente aprobado por la comision
de evaluacion de investigacion del INNN. Se recogieron
diversas variables con el fin de recabar datos para conocer
las caracteristicas sociodemograficas (sexo, edad, ocupa-
cion, parentesco, situaciones relacionadas con la actividad
de cuidar, etc.), y de estrés psicoldgico en cuidadores para
ello se administr6 una bateria de cuestionarios estandari-
zada en cuidadores por Paz-Rodriguez!” para evaluar es-
trés emocional formada por: El Cuestionario sobre modos
de Afrontamiento al Estrés de Folkman y Lazarus (AE)®
Escala de sobrecarga del cuidador de Zarit (BI) 19; La Sa-
lud del cuidador se midi6 con las respuestas que los sujetos
dieron a las Escala de Depresion y Ansiedad Hospitalaria
(HADS)?® y en cuanto al deterioro del paciente se evalud
mediante el Cuestionario de Actividades de la Vida Diaria
(Evaluacion Funcional Multidimensional OARS)?.

El AE ha sido traducido a varios idiomas y estanda-
rizado en gran parte del mundo?? El andlisis factorial re-
porta tres factores que explican el 44.5% de la varianza. El
primero ‘“Afrontamiento Centrado en la Emocion/Apoyo
Social” describe los esfuerzos para crear resultados posi-
tivos, manifestando optimismo, asi como la busqueda de
apoyo informativo. El segundo “Distanciamiento Cogni-
tivo” se interpreta como la evasion de todo contacto con
el problema y su solucion, con la intencion de reducir la
angustia que provoca. El tercero “Afrontamiento Dirigido
al Problema” son acciones conductuales dirigidas a con-
frontar activamente al problema y tener efectos positivos
en el bienestar de la persona.



El BI rflejan sentimientos habituales en quienes
cuidan a otra persona, es la version mas conocida e
instrumento mds utilizado para evaluar sobrecarga en
cuidadores?*% se puede obtener un puntaje de 0 a 84, tie-
ne 22 reactivos y buena confiabilidad test-retest con una
correlacion Pearson de 0.86'>%. y un punto de corte de 63
que es indicativo de estrés psicologico?® La estandariza-
cioén encuentra tres factores que explican el 56.2% de la
varianza. El primero “Impacto Negativo” es el impacto
subjetivo de la relacion de cuidados sobre la vida de los
cuidadores, hace referencia a situaciones relacionadas con
efectos del cuidado en relaciones sociales, tiempo perso-
nal, intimidad, agobio y salud del cuidador. El segundo
“Sentimientos de Rechazo” se refiere a sentimientos que
se producen con la relacion que el cuidador mantiene con
el paciente. El tercero “Falta de Competencia” refleja las
creencias del cuidador de su capacidad y competencia
para mantener el cuidado de su familiar.

El HADS es un instrumento para detectar estados
de depresion y ansiedad en el marco de las consultas ex-
ternas y en departamentos hospitalarios no psiquiatricos,
validada para conocer la severidad de las alteraciones
emocionales. Desarrollada por Zigmond y Snaith es un
cuestionario autoaplicado de 14 items, integrado por dos
subescalas de 7 items, una de ansiedad (items impares) y
otra de depresion (items pares). El rango de puntuacion
es de 0-21 para cada subescala, Se usan los siguientes
puntos de corte (0-7) normal, (8-10) dudoso y (> 11) rasgo
clinico?”*® Se encontraron dos factores que explican el
50.5% de la varianza. El primero “Depresion” puede ser
interpretado como la pérdida del placer, ya que se centra
en esa area (anhedonia). El segundo “Ansiedad” se inter-
preta como un estado emocional en el que se experimenta
una sensacion de angustia y desesperacion permanente.

El OARS se usa para medir el deterioro funcional
del paciente? Mide la capacidad para el desarrollo de
las actividades de la vida diaria (AVD), basicas (comer,
vestirse, levantarse y acostarse, andar, asearse, etc.) € ins-
trumentales (tareas domésticas, compras, cocinar, usar el
teléfono, usar medios de transporte etc.). La version usa-
da incluye el uso y demanda de 14 AVD2?!' Se encontraron
dos factores que explican el 69.4% de la varianza. El pri-
mero “Autocuidado Bdsico/instrumental” puede inter-
pretarse como actividades para su bienestar personal. El
segundo “Automanejo Complejo” se refiere a actividades
para el bienestar y desarrollo social.

Para el analisis de los resultados se utiliz6 el paquete
estadistico SPSS para Windows, version 15.0. Se reali-
70 estadistica descriptiva para cada variable estudiada y
comparaciones mediante chi cuadrada, Fisher, prueba de
la t de Student o andlisis de varianza (ANOVA), para de-
terminar relaciones significativas entre datos sociodemo-
graficos frente a estrés psicoldgico, Ansiedad y Depresion.
Se empleo la correlacion de Spearman para establecer el
grado de asociacidon entre ansiedad, depresion y las ca-
racteristicas sociodemograficas, estrés psicoldgico y acti-

vidades de la vida diaria. Por ultimo se realiz6 un analisis
de regresion multiple para ansiedad y depresion con las
variables cuantitativas estadisticamente significativas en
los analisis realizados para conocer los predictores mas
importantes de las consecuencias de ser cuidador.'®

El analisis se realiz6 mediante el método de pasos
sucesivos “stepwise”. Cabe sefialar que todos los estreso-
res psicologicos (afrontamiento centrado en la emocion/
apoyo social, distanciamiento cognitivo, afrontamiento
dirigido al problema, impacto negativo, sentimientos
de rechazo, falta de competencia, autocuidado basico y
automanejo complejo), variables del cuidador (edad del
cuidador, escolaridad del cuidador, tiempo de cuidado,
horas de cuidado diario) y del paciente (edad del pacien-
te, escolaridad del paciente) se consideraron variables
independientes y la ansiedad y depresion cada una de
ellas como variable dependiente una a la vez. Ademas
de haberse realizado para cada modelo un diagndstico
de colinealidad no encontrando un valor significativo en
los modelos.

Resultados

De los 155 cuidadores entrevistados se eliminaron
10 (1.5%) por estar incompleta la encuesta, quedando un
total de 145 (98.5%). El 67.7% cuidadores de pacientes
con enfermedad neurodegenerativa (CPEN) y el 32.3%
cuidadores de pacientes con enfermedad neurologica
(CPN). Los diagndsticos y otras caracteristicas sociode-
mogréaficas pueden observarse en la Tabla 1.

En el 97% de la muestra los cuidados de salud son
prestados por la red del sistema informal y suele ser una
mujer (82%) con una edad media de 47.7+15.1 afios, ama
de casa (60%), familiar cercano (esposa, madre o hija) al
afectado (78%) y en mas de la mitad de los casos (52%)
es el cuidador primario. Los pacientes una edad media de
48.34£19.7 afios, un nivel bajo de autonomia para activida-
des de la vida diaria (11.5749.5 rango 0-28) y enfermedad
neurologica desde hace una media de 6.3 afios (rango 1
a 37 afios).

En lo referente al estado de salud, en 48% de los en-
cuestados se reporta algiin padecimiento actual y de éstos
en el 62%, la enfermedad se presentd posterior a cuidar.
Cabe mencionar que el 68% son CPEN; y el 32% son CPN,
los padecimientos reportados son: hipertension 34.8%, alte-
raciones gastrointestinales 20.9%, diabetes 16.3%, dolores
de espalda 11.6% y otros padecimientos 16.3% (depresion
(2), dolor de Cabeza (1), problemas coronarios (2), cuadros
tiroideos (1))

Respecto al tiempo de cuidar, los CPEN tienen menor
tiempo cuidando que los CPN (5.1£5.6 frente a 8.9+9.6;
t=-2.571 p[1 0.013), en cuanto a los dias a la semana que
lo hacen o las horas que les toma diariamente, no existen
diferencias significativas, aunque si se demuestra que el
cuidado es constante ya que en promedio lo realizan 7
dias a la semana y ocupan 19 horas diarias para llevar a
cabo esta labor.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los cuidadores y pacientes

Variable Cuidador Paciente
n=145 n=145
Edad (x ds) 47.7£15.2 48.3+£19.7
Escolaridad (x ds) 10.1+4.8 9.2+5.0
Sexo
Masculino 26 (17.9) 57 (39.3)
Femenino 119 (82.1) 88 (60.7)
Estado Civil
Casado/Unién Libre 98 (67.6) 75 (51.7)
Soltero 34 (23.4) 53 (36.6)
Divorciado/Viudo 13 (9.0) 17 (11.7)
Religion
Catdlica 129 (89.0) 135 (93.1)
Otra 16 (11.1) 10 (6.9)
Recibe apoyo econémico
No 94 (64.8) 87(60.0)
Si 51(35.2) 58 (40.0)
De que tipo
Pensién Gubernamental * 21 (40.0) 19 (32.8)
Pensién Ocupacional * 3(5.8) 6(10.3)
Pension de Incapacidad * 3(5.8) 10 (17.2)
Dinero Familiares * 30 (57.7) 28 (48.3)
Ingreso por Rentas* 0 (0.0) 2(3.4)
Enfermedad
Ataxia 21 (14.5)
Esclerosis Multiple 21 (14.5)
Esclerosis Lateral Amiotrofica 18 (12.4)
Demencia 17 (11.7)
Evento Vascular Cerebral 13 (9.0)
Parkinson 8(5.5)
Crisis Convulsivas 17 (11.7)
Tumores Cerebrales 15 (10.3)
Otros Padecimientos Neurolégicos® 15 (10.3)

A Respuestas positivas, los porcentajes varian debido a esto.
B Otros Padecimientos Neurolégicos (Neurocisticercosis, Esquizofrenia, Trastorno obsesivo
compulsivo, Trastorno bipolar, Paralisis facial, Compresién radicular).

Las diferencias entre las caracteristicas sociodemo-
graficas y estrés psicologico muestran que las personas
de 41 a 53 afios de edad utilizan mas la estrategia de
afrontamiento centrado en la emocién/ apoyo social, (9.7
de 16-40 afios frente a 10.2 de 41-53 afios y 8.1 de 54 o
mas afios; F=3.643; p=0.029). En cuanto a escolaridad las
diferencias reportadas son percibir mayor falta de com-
petencia (11.7 de 0-6 afios, frente a 10.5 de 7-12 afios y
8.5 de 13-17 ailos; F=8.237; p=0.000), depresion (7.2 de
0-6 afios, frente a 7.9 de 7-12 afios y 4.1 de 13-17 afios;
F=6.692, p=0.002) y ansiedad (8.4 de 0-6 afios, frente a
9.0 de 7-12 aflos y 5.6 de 13-17 afios; F=5.761; p=0.004).

En cuanto al tipo de padecimiento en cuidadores de
pacientes con ELA respecto a otros padecimientos atin
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neurodegenerativos se encontrd puntuaciones mas altas
en autocuidado basico (20.2 de ELA frente a 12.0 de
Ataxia, 13.1 de EM, 10.6 de CC, 12.5 de EVC, 10.8 de
TC, y 11.2 de otros padecimientos neurologicos; F=5.932,
p=0.000) y automanejo complejo (13.0 de ELA frente a
9.2 de EM, 8.1 de CC, 7.3 de TC, y 8.1 de otros padeci-
mientos neurologicos; F=4.906; p=0.000). Los promedios
de los puntajes obtenidos en la escala OARS, muestran
diferencias significativas entre CPEN y CPN (11.6 frente
a4.7;t=5.077 p[1 0.000).

En cuanto al tiempo de cuidar al paciente se reporta
una menor frecuencia de autocuidado basico en quienes
tienen mas tiempo de realizar esta tarea (11.1 en mas de
5 afios frente a 14.9 en menos de 2 aflos y 14.2 de 2 a



Tabla 2. Coeficientes de correlacién de Spearman describiendo la direccion y naturaleza de la relacién entre
Ansiedad y Depresion con las Caracteristicas sociodemograficas, Estrés psicoldgico y Actividades de la vida
diaria

ME (DS) Ansiedad Depresion

Caracteristicas Sociodemograficas

Variables del Cuidador

Edad 47.74152  -.074 .022
Escolaridad 10.1+4.8  -.229%* -202%%*
Tiempo de cuidado 6.3+7.3  -.072 -.077
Horas de cuidado diario 19.1£7.6  .016 .110

Variables del Paciente
Edad 48.3£19.7  -219** -.017
Escolaridad 9.2+5.0 -.118 -.224

Estrés Psicologico

Afrontamiento

Afrontamiento centrado en la emocién/apoyo social 9.4+4.1 .062 -.061
Distanciamiento cognitivo 5.3+3.5  .269%* 231%*
Afrontamiento centrado en el problema 51430 -.012 -.036
Sobrecarga

Impacto negativo 12.546.6  .486** S519%*
Sentimientos de rechazo 5.6%3.1 255%%* 287%*
Competencia y expectativas 10.3+£3.9  .355%* 415%*

Actividades de la vida diaria

Autocuidado basico/instrumental 13.546.0 219%* 271%*

Automanejo complejo 9.843.8  .195% 262%%*
p< 0,05; ** p< 0,01

Tabla 3. Resultados de la Regresién Multiple explorando los antecedentes para la Ansiedad y

Depresion
Variable Dependiente Ansiedad
Beta t sig. R?
Estandarizado Acumulado
Impacto negativo 0.483 7.147 .000
Distanciamiento cognitivo 0.209 3.045 .003
Edad del paciente -0.193 -2.841 .005
Escolaridad del cuidador -0.147 -2.146 .034 368
Variable Dependiente Depresién
Beta t sig. R?
Estandarizado Acumulado
Impacto negativo 0.511 7.624 .000
Escolaridad -0.218 -3.220 .002
Distanciamiento cognitivo 0.182 2.695 .008 374

Vol. 19, N°1-2, 2010 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 37



5 afios; F=5.895; p=0.003) y respecto al tiempo diario
de brindar cuidado los que lo realizan 24 horas diarias
perciben mayor falta de competencia (10.8 frente a 9.2;
t=2.49; p=0.015), autocuidado basico (14.1 frente a 12.2;
t=1.96; p=0.052) y automanejo complejo (10.4 frente a
8.6; t=2.73; p=0.008).

Las mujeres reportan menor afrontamiento centrado
en el problema que los hombres (4.8 frente a 6.5; t=3.36;
p=0.002), y mayor falta de competencia (10.7 frente a 8.3;
t=2.98; p=0.005). Por estado civil hay diferencias en los
cuidadores que estan casados o en union libre, quienes
reportan menor competencia a diferencia de los solteros,
viudos o divorciados (9.1 frente a 10.9; t=2.55; p=0.013).
Por otro lado si se es el padre, madre o esposa se percibe
una mayor falta de competencia a diferencia si se es hijo o
familiar del paciente (11.1 frente a 9.3; t=2.909; p=0.004),
aun cuando el autocuidado basico es menor (12.6 frente a
14.6; t=-1.964; p=0.051). Respecto a la actividad principal
del cuidador se muestran diferencias entre amas de casa
y otra actividad (empleados, comerciantes, profesionis-
tas, técnicos, estudiantes y jubilados), en los factores de
impacto negativo (13.4 frente a 11.2; t=1.972; p=0.051),
falta de competencia (11.4 frente a 8.6; t=4.357; p=0.000),
depresion (7.3 frente a 5.5; t=1.959; p=0.052) y ansiedad
(8.6 frente a 6.7; t=2.114; p=0.037).

Se compararon a los cuidadores que reportaron
sufrir alguna enfermedad contra los que no reportaron
tener enfermedad y se encontraron diferencias significa-
tivas en depresion (7.5 frente a 5.8; t=2.018; p=0.045), au-
tocuidado basico (15.0 frente a 12.2; t=2.860; p=0.005) y
automanejo complejo (10.6 rente a 9.1; t=2.424; p=0.017).

En la Tabla 2 se presentan los coeficientes de corre-
lacion y significancia describiendo la direccion y natu-
raleza de la relacion entre ansiedad y depresion con las
caracteristicas sociodemograficas y estrés psicologico.

Las variables identificadas para predecir ansiedad
incluy6 en la ecuacion el impacto negativo, distancia-
miento cognitivo, edad del paciente y escolaridad del
cuidador, con un porcentaje que explica el 37% de va-
rianza. El modelo de regresion para Depresion incluye el
impacto negativo, escolaridad y distanciamiento cogniti-
vo, con un porcentaje que explica el 37% de la varianza
(Tabla 3).

Conclusiones

Con base en los resultados las caracteristicas del
cuidador de paciente con enfermedad neurologica es es
similar a investigaciones revisadas en la literatura’-3-32
donde se habla predominantemente de mujeres, en edad
productiva, amas de casa y familiar cercano al afectado.
En cuanto a los pacientes, los resultados son similares
a los reportados en otras investigaciones>>%!! Las com-
paraciones de las caracteristicas sociodemograficas entre
CPN frente a CPEN muestran pocas diferencias por rea-
lizar este rol, debido a esto se analizaron como un solo
grupo, atn cuando queda de manifiesto que la discapaci-
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dad que generan los padecimientos es heterogénea.

Los problemas de salud en cuidadores son frecuentes
(48%), y en mas de la mitad de los casos (62%) se dieron
posterior al cuidar, confirmando que estar expuesto a es-
trés constante tiene alto riesgo para la salud 3>, Aunque
la ansiedad y depresion resultante dependen mas de las
propias habilidades y recursos del cuidador que de la pro-
blematica especifica que presenta la persona cuidada.!
También se confirma que la percepcion de sobrecarga
e impacto de la enfermedad es mayor en CPEN que en
CPN, y esta relacionado a los problemas fisicos, mentales
y socioecondomicos que afectan sus actividades de ocio,
relaciones sociales, de amistad, intimidad y libertad.

Esta situacion repercute en el equilibrio del cuidador
y en la capacidad de interaccion social, hasta que se ge-
neran problemas de ansiedad y depresion. Tomando una
puntacion superior a 8 como punto de corte, el 48.3% se
puede considerar con sintomatologia ansiosa y el 39.3%
depresiva. Asi mismo el 27.6% de los CPEN muestran
distres psicologico de acuerdo a la escala Zarit, mostran-
do tensiones suficientemente importantes como para re-
querir tratamiento psicologico.

En lo referente a determinar relaciones entre datos
sociodemograficos frente a estrés psicologico, ansiedad y
depresion se encontrd que en las personas con mayor es-
colaridad disminuyen los sentimientos de falta de compe-
tencia, depresion y ansiedad, algo similar a los que repor-
ta en su investigacion Abengodzar y Serra’’ Ademas los
resultados muestran diferencias entre hombres y mujeres
en afrontamiento centrado en el problema, sentimientos
de competencia, ansiedad y depresion. Esto se debe, en-
tre otros factores, a aspectos culturales y sociales relacio-
nados al cuidado, a la implicacién emocional en el pro-
blema y la busqueda de soluciones por la mujer,'®3%3% por
esto es que se admite al menos en un primer momento,
que esto las puede llevar a mayores niveles de sobrecarga
o de sintomas psiquiatricos>340,

Las tendencias mostradas en las respuestas obteni-
das reflejan que el cuidado afecta mas a quienes realizan
solo actividades en el hogar, estan casadas, en union li-
bre, o son la madre, padre o esposa del paciente, ya que
percibira mayor impacto negativo, falta de competencia,
depresion y ansiedad, lo que demuestra que el cuidado y
falta de tiempo para actividades fuera de esta labor de cui-
dado llevan a una mayor dedicacion al enfermo, con las
consecuencias de tener la responsabilidad principal. 384

La presencia de estas alteraciones emocionales y las
consecuencias de depresion y ansiedad en nuestra muestra
coincide con lo encontrado en la literatura °-23:31:32.38:40-43
siendo un dato consistente que no necesita mas contraste,
aunque légicamente es necesario reproducirlo si se quiere
conocer ¢ investigar mas el papel de estas variable en el
proceso.

En cuanto al tipo de padecimiento, los cuidadores de
pacientes con ELA requieren mayor autocuidado basico
y automanejo complejo, que se explica por lo discapa-



citante de la enfermedad, por ello el impacto en la vida
del cuidador es mas notorio. Con esto queda claro que
el tiempo de cuidado esta en funcion del deterioro del
paciente %

En cuanto a las correlaciones encontradas en ansie-
dad y depresion contra caracteristicas sociodemograficas,
estrés y actividades de la vida diaria se reportan valores
modestos, a pesar de ser significativos, esto puede de-
berse a que los cuidadores se ajustan a esta situacion y al
estrés que conlleva el cuidar. Sin embrago por el resulta-
do en el impacto negativo, la falta de competencias que
perciban los cuidadores, y el distanciamiento cognitivo,
se puede plantear la premisa que a mayor sobrecarga y
un afrontamiento inadecuado mas ansiedad o depresion
reportaran los cuidadores.

El analisis de regresion mostré como la variable de
mayor peso al impacto negativo para la prediccion de las
consecuencias (depresion y ansiedad) de cuidar. Lo que la
situa con una influencia determinante en la aparicion de la
depresion, lo cual ya se reportado en otros estudios*® Esta
situacion crea un fuerte sentimiento de indefension como
resultado del poco control que el cuidador percibe en el
mejoramiento del paciente lo que crea mayor desgaste,
las respuestas individuales ante estas adversidades ya se
han establecido como generadoras de problemas de salud
y disfuncién psicologica** También se pudo observar la
escolaridad como una variable importante en la aparicion
de la ansiedad y depresion. Esto se explica debido a que la
escolaridad puede modular la autoeficacia, que cuando se
pierde se percibe mayor falta de competencia que puede
producirse por la exposicion continua de situaciones en
las que la conducta del cuidador no tiene ningun efecto
sobre la conducta del enfermo y aumente la probabilidad
de desarrollar perdida de autoestima.’® Otra variable que
afecta a éstas es el distanciamiento cognitivo. Esto es im-
portante sobre todo si se considera que estos resultados
apoyan lo encontrados en investigaciones previas sobre
el proceso de estrés y las consecuencias de brindar estos
cuidados 33442 La influencia de estos estresores ya ha
sido bien examinada por ejemplo se sabe que la negacion
(distanciamiento cognitivo) como antecedente puede ser
considerada como perjudicial o beneficiosa bajo ciertas
circunstancias. El principio explicativo es que, cuando
nada puede hacerse por alterar la situacion o prevenir el
dafio futuro, ésta puede ser benéfica. Sin embargo ésta o
la ilusioén que se puede considerar como forma mas sana
de negacion, impiden la necesaria accion adaptativa y es
probable que sea perjudicial 4%, Aunque se pueda usar
como un modo de seguir sosteniendo el mandato del cui-
dado.®®

Finalmente, aunque la muestra empleada en esta
fase no fue probabilistica, seria razonable considerarla
como representativa de las caracteristicas particulares de
cuidadores de pacientes neurologicos, ya que los resulta-
dos encontrados son similares a los reportados en otros
estudios que hay respecto a padecimientos neurodegene-

rativos® y neurologicos® Ademas aunque algunos autores
seflalan un posible sesgo metodoldgico al obtener la infor-
macion a través del cuidador por la percepcion que pueda
tener, se deben de tomar con cautela estos datos, ya que
es necesario continuar trabajando en formas mas creati-
vas de medir la manera de afrontar de estas personas, ya
que como el mismo Lazarus* afirma. “Para entender los
significados que subyacen al proceso de afrontamiento
(manejo), su medicion via cuestionarios debera sustituir-
se por entrevistas exhaustivas disefiadas para recoger las
variables de personalidad implicadas y el modo en que el
individuo valora lo que sucede” (p136). También es nece-
sario trabajar con muestras donde se controlen variables
que permitan disminuir el riego de llegar a interpretacio-
nes inadecuadas o confusas y se confirmen los hallazgos
encontrados.
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Influencia de la Reserva Cognitiva en la Funcién Ejecutiva en Sujetos Sanos y con
enfermedad tipo Alzheimer de Inicio Tardio en una Muestra Portuguesa

Sara Margarida Soares Ramos Fernandes,' Juan Luis Sanchez Rodriguez?

Resumen

Introduccion: El concepto de Reserva Cognitiva, entendido de forma general, como el efecto protector adquirido, esta
considerado por muchos autores como un mecanismo activo que se basa en la aplicaciéon de los recursos aprendidos, debido
a una buena educacion, profesion y/o inteligencia prémorbida. El Test de Stroop, se ha utilizado en la evaluacidén neuropsico-
logica de las funciones ejecutivas, en enfermedades relacionadas con el envejecimiento, como es el caso de la Enfermedad de
Alzheimer. Objetivos: Pretendemos estudiar la influencia de la Reserva Cognitiva en las funciones ejecutivas, en sujetos con
Enfermedad tipo Alzheimer de Inicio Tardio y en sujetos sanos en una muestra portuguesa. Método: Se han utilizado dos mues-
tras, una constituida por 91 sujetos sanos y una segunda muestra formada por 32 sujetos diagnosticados de Demencia senil tipo
Alzheimer. Resultados: El grupo de sujetos sanos mostrdé un mejor rendimiento en el test, que el grupo con neuropatologia. Se
encontraron diferencias significativas en el grupo de sujetos sanos entre alta y baja Reserva Cognitiva. Conclusiones: El Test
Stroop, muestra una alta sensibilidad en la determinacion de alteraciones en las funciones ejecutivas asi como la influencia de
la reserva cognitiva en la ejecucion del mismo..

Palabras Clave: Enfermedad de Alzheimer. Envejecimiento normal. Envejecimiento patolégico. Funciones Ejecutivas;
Reserva Cognitiva; Test de Colores y Palabras de Stroop.

Abstract

The Cognitive Reserve concept, generally understood as the acquired protective effect, is considered by many authors
as an active mechanism that is based on the application of previously learned resources, due to a good education, profession
and/or premorbid intelligence. The Stroop Test has been used in the neuropsychological assessment of executive functions in
aging-related disease, such as Alzheimer’s Discase. Objectives: We intend to study the influence of cognitive reserve in exe-
cutive functions in subjects with late onset Alzheimer’s disease, and in healthy subjects in a Portuguese sample. Method: We
used two samples, one consisting of 91 healthy subjects and a second sample of 32 subjects diagnosed with senile dementia of
the Alzheimer type. Results: The group of healthy subjects showed better performance on the test, than the pathologic group.
Significative differences were found in the healthy group between high and low cognitive reserve subgroups. Conclusions: The
Stroop Test, shows a high sensitivity in determining alterations in executive functions and the influence of cognitive reserve
in that function.

Keywords: Alzheimer's disease. Cognitive reserve. Executive function. Normal aging. Pathological aging. Stroop Color and Word
Test
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Introduccion

La exploracion neuropsicologica puede contribuir
de forma significativa al diagnostico precoz de los pro-
cesos neurodegenerativos, como es el caso de las demen-

Las funciones del lobulo frontal, son las primeras en
sufrir un declive durante el envejecimiento** indepen-
dientemente de las manifestaciones de los individuos en
relacion a sus capacidades.

cias, ya que no hay marcadores biologicos precisos y las
técnicas diagnoésticas por neuroimagen, presentan poca
sensibilidad y especificidad, en cambio, la evaluacion
neuropsicologica nos proporciona un alto grado de pre-
cision y sensibilidad.!

De las alteraciones neuropsicologicas asociadas al
envejecimiento patologico, las funciones ejecutivas sue-
len ser las que mas implicaciones tienen en el funciona-
miento global del individuo, a pesar de que la queja mas
frecuente sea la “falta de memoria”. Basta entender las
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multiples conexiones que la region prefrontal tiene con
las restantes areas cerebrales, principalmente con las es-
tructuras del sistema limbico, para entender algunas de
las implicaciones que estan asociadas a las alteraciones
funcionales en esta region y a la queja subjetiva de pér-
dida de memoria.

Por otra parte, otros estudios*"%° han puesto de
manifiesto que la Reserva Cognitiva (RC) representa un
proceso dinamico que evoluciona con la edad y que tiene
implicaciones cruciales en la funcion cognitiva en la edad
adulta. Estos estudios también han llegado a la conclu-
sion de que existen variables que intervienen, como las
capacidades innatas, factores socioecondémicos, educa-
cionales, la profesion y actividades de ocio, entre otros.

El concepto de RC, entendido de forma general,
como el efecto protector adquirido, esta considerado por
muchos autores como un mecanismo activo que se basa
en la aplicacion de los recursos aprendidos, debido a una
buena educacion, profesion y/o inteligencia prémorbida.
El constructo de RC se ha definido como la capacidad de
activacion progresiva de redes neuronales en respuesta a
contingencias crecientes, siendo un nuevo modelo teori-
co para el concepto de reserva cerebral.’

Asi, dos personas pueden tener la misma cantidad
de alteraciones histopatoldgicas, pero una de ellas puede
mostrarse mucho mas “demenciada” que la otra. Esta di-
ferencia se puede explicar teniendo en cuenta el concepto
de Reserva Cerebral o Reserva Cognitiva %39 es decir,
los sujetos con mayor capacidad cognitiva natural y/o ad-
quirida (cociente intelectual, cultura, estudios académi-
cos, participacion en actividades intelectuales y de espar-
cimiento como juegos de mesa, baile...) manifestaran la
sintomatologia de la enfermedad mucho mas tarde, que
los sujetos con menor reserva cognitiva y con la misma
cantidad de lesiones histopatologicas cerebrales.

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una de las
patologias asociadas a la edad, mas frecuentes y con ma-
yor prevalencia en Portugal.!! A partir de los datos de los
Censos de 1991, Garcia y colaboradores estimaron que en
Portugal se han diagnosticado 92.500 individuos de de-
mencia, de los cuales 49.000 padecen una EA !> Al actua-
lizar los datos de los censos del ano 2001, estos autores
estimaron la existencia de 76.000 nuevos casos.”

Su prevalencia se duplica cada 5 afios después de los
65 afos,*'>!S alcanzando el 16 % en pacientes con edades
comprendidas entre 80 y 85 afios,” y constituyendo del
50 al 60% de los sindromes demenciales en estudios post
mortem, 1618

El Test de Colores y Palabras de Stroop" es una
prueba para la evaluacion de las funciones ejecutivas que
presenta una alta fiabilidad y validez, la cual nos permite,
con buen rigor cientifico, utilizarla y asegurar los crite-
rios de replicabilidad.

Este test ha sido utilizado en la EA para evaluar la

susceptibilidad para la interferencia y la posibilidad de
déficit en la respuesta de inhibicion de los pacientes.

Varios estudios han mostrado un déficit en el ren-
dimiento del test, en pacientes con EA y las evidencias
sugieren que este defecto se debe a la alteracion en los
procesos inhibitorios que ocurren tempranamente en el
curso de la enfermedad 20-2!:22:23.24.25

Pretendemos analizar la posible influencia de la
RC en el rendimiento del Test de Colores y Palabras de
Stroop,"” en sujetos sanos y sujetos diagnosticados de EA,
de nacionalidad portuguesa.

Pacientes/Sujetos y Método

Para la realizacion de este estudio hemos utilizado
dos grupos de sujetos. Una primera muestra (muestra 1)
constituida por 91 sujetos sanos con edades superiores
a los 60 afos, cuyos datos nos permitiran comparar los
resultados con los sujetos incluidos en el grupo clinico; y
una segunda muestra (muestra 2) constituida por 32 suje-
tos diagnosticados de Demencia Senil tipo Alzheimer de
Inicio Tardio, necesaria para el estudio de la posible in-
fluencia de la RC en el rendimiento neuropsicologico del
Test de Stroop.” Los sujetos incluidos en las dos muestras
en el momento de la exploracion neuropsicologica, no
presentaban historia de traumatismos craneoencefalicos,
tumores, enfermedad cardiovascular, antecedentes de
accidente cerebral vascular, hipertension y diabetes, asi
como no tenian historia de alcoholismo o toxicomania.

Muestra 1

La muestra estaba compuesta por 91 sujetos, 41 de
los cuales son varones y 50 mujeres.

La edad media de la muestra es de 70,76 afios
(d.t.=6,33), con un intervalo situado entre los 60 y los 80
aflos. Los varones presentan una edad media de 69,46
aflos (d.t.=7,18), y las mujeres de 71,82 afios (d.t=5,39).

En cuanto a la procedencia de los sujetos, 12 son
de la ciudad de Oporto, 14 pertenecen al municipio de
Oporto y 65 fuera del municipio.

En relacion al nivel educacional, 55 sujetos se sittian
en el nivel primario, 13 en el nivel medio, y 23 en el su-
perior.

En relacién al nivel socioeconémico (bajo, medio y
alto), se han tenido en cuenta algunas variables entre las
que destacamos: los ingresos econdémicos, el tipo y el nu-
mero de viviendas y la situacion profesional o laboral a lo
largo de los ultimos afios.

En el nivel bajo, se han incluido a 29 sujetos. El ni-
vel medio esta constituido por 38, y el nivel alto por 24
sujetos.

En relacion a la dominancia manual, 89 de los suje-
tos son diestros y 2 son zurdos.

En relacion al estado civil, 2 de los sujetos son solte-
ros, 26 casados, 21 viudos y 1 divorciado.
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En relacion al sexo masculino, el trabajo cualificado
incluye a la mayor parte de los sujetos? seguido de los
trabajadores no cualificados,” comerciantes, empleados
con 4 sujetos y finalmente, un sujeto con profesional li-
beral.

En cuanto al sexo femenino, 19 eran amas de casa y
otras 19 trabajadoras cualificadas, 11 referian un trabajo
no cualificado y una era comerciante.

En relacidn a las actividades de ocio practicadas, de
los 41 sujetos pertenecientes al sexo masculino, 15 no
tienen ninguna actividad. La lectura la llevan a cabo 7
sujetos y la de bricolaje 6, cinco sujetos practican algiin
juego de cartas, cuatro deporte y dos jardineria. En el sexo
femenino, 20 no tienen ningun tipo de actividad de ocio,
13 hacen labores, 11 leen, cuatro deporte y 2 trabajos de
jardineria.

De acuerdo con la distribucion de los sujetos en gru-
pos de reserva cognitiva baja o alta, de los 91 sujetos que
componen la muestra, 51 sujetos (56%) pertenecen al gru-
po de Baja RC y 40 sujetos (44%) pertenecen al grupo de
Alta RC.

Muestra 2

La muestra, constituida por 38 sujetos con probable
diagnoéstico de Demencia Senil tipo Alzheimer de Inicio
Tardio, los cuales participaron de forma voluntaria en el
estudio o lo hicieron con el consentimiento del familiar
que les acompaiiaba.

Seis individuos fueron excluidos por no haber sido
posible confirmar el diagnostico. Asi, la muestra defini-
tiva qued6 compuesta por 32 pacientes, 19 de los cuales
son varones y 13 mujeres.

En cuanto al domicilio de los sujetos incluidos en la
muestra, 13 son de la ciudad de Oporto, 17 pertenecen al
municipio de Oporto y 2 son de fuera del municipio de
Oporto.

La edad media de la muestra es de 72,66 afios
(d.t.=6,62), con un intervalo situado entre los 60 afios y
los 80 afios. Los varones presentan una edad media de
73,11 afios (d.t.=6,26). En el sexo femenino, la edad me-
dia es de 72 afios (d.t=7,31).

En relacion al nivel educacional, y teniendo en cuen-
ta los grupos anteriormente establecidos en la muestra 1, es
decir, los niveles educacionales (nivel educacional primario,
hasta 4 afios de escolarizacion; nivel educacional medio, de 5
a 12 afios; nivel educacional superior, mas de 12 afios de es-
colarizacion) en la muestra de pacientes, 16 sujetos se sitiian
en el nivel primario, 14 en el nivel medio, y 2 sujetos en el
nivel superior.

En relacion al nivel socioeconémico (bajo, medio y
alto), se han tenido en cuenta las mismas caracteristicas que
para la muestra 1.

En el nivel bajo, se han incluido a 7 sujetos. El nivel me-
dio quedd constituido por 19, y el nivel alto por 6 sujetos.
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En relacion a la dominancia manual, la totalidad los
sujetos eran diestros.

En relacion al estado civil, 3 de los sujetos eran sol-
teros, 22 casados, y 7 viudos.

La distribucion de los sujetos de la muestra segin
su profesion se ha realizado de acuerdo con la profesion
ejercida o anteriormente ejercida antes de la jubilacion.

En relacién al sexo masculino, el trabajo cualifi-
cado incluye a la mayor parte de los sujetos (8 sujetos),
siguiéndole el de los empleados (5 sujetos) y el de los
trabajadores no cualificados y los comerciantes, ambos
con 3 sujetos. En relacion al sexo femenino, de un total
de 13 sujetos, 6 eran amas de casa, seguidas de 4 con
trabajo cualificado, 2 trabajadoras no cualificadas y una
comerciante.

En el sexo masculino predomina la profesion de
empleado no cualificado, con el 100% de los sujetos. En
relacion a las restantes profesiones, la distribucion por
sexo es semejante.

El trabajo cualificado tiene una representacion del
38% en relacion a las otras profesiones, del cual el 67%
de los sujetos pertenece al sexo masculino y el 33% al
sexo femenino.

En relacion a las actividades de ocio, se han tenido
en cuenta las que practican o han practicado a lo largo de
su vida con regularidad.

De los 19 sujetos del sexo masculino, 7 dedicaban tiem-
po a la lectura, seguidos de 6 sujetos que no presentaban
ninguna actividad. Tres de ellos se dedicaban al bricolaje y
en relacion a la jardineria, deporte y juegos de cartas, encon-
tramos un sujeto para cada actividad respectivamente. En
cuanto al sexo femenino, de un total de 13 sujetos, 5 no tie-
nen ningun tipo de actividad de ocio, tres ocupan su tiempo
libre leyendo, otras 3 hacen labores, otra hace jardineria y
una camina con regularidad.

De acuerdo con la distribucion de los sujetos en los gru-
pos de RC baja o alta, de los 32 sujetos que componen la
muestra, 18 sujetos (56%) pertenecen al grupo de Baja RC 'y
14 sujetos (44%) pertenecen al grupo de Alta RC.

La valoracion de cada sujeto de la muestra comprendia
una entrevista semiestructurada sobre aspectos sociodemo-
graficos y clinicos, una evaluacién neuropsicologica de las
funciones ejecutivas mediante el Test de Colores y Palabras
de Stroop,”® y para valorar la presencia de trastornos psicopa-
tologicos, se ha utilizado la version portuguesa del Inventario
de Sintomas Psicolpatologicos - B.S.12* Con una puntuacion
ISP > 1.7, es probable encontrarse sujetos perturbados a nivel
emocional y debajo de este valor, sujetos sin perturbacion.

Para la evaluacion del estado mental de los sujetos, se
ha utilizado la adaptacion portuguesa del Mini Mental State
Examination de Folstein (MMSE)?

Es una prueba de screening de deterioro cognitivo. Se
compone de 30 items y la puntuacion global puede variar de
0a30.



Para la evaluacion del nivel intelectual de los sujetos,
se ha utilizado la version espafiola de la Escala de Inteli-
gencia de Wechsler para Adultos-111 (WAIS-IIT)2

Los sujetos de este estudio, han participado volunta-
riamente y fueron informados de que sélo tendrian cono-
cimiento de las funciones evaluadas después de conclui-
da la evaluacion, dado que su conocimiento podria influir
en los resultados. El anonimato estaba absolutamente ga-
rantizado, y al concluir la exploracion, podrian optar por
abandonar el estudio, llevandose las mismas.

Todos los sujetos que aceptaron participar fueron
sometidos individualmente a una sesién de unos 90 mi-
nutos (sin contar el tiempo de la entrevista).

El Test de Stroop" y la WAIS-III® asi como las
instrucciones de las mismas, fueron traducidas a lengua
portuguesa.

Los instrumentos de evaluacion se administraron de
acuerdo con las normas relativas a los procedimientos
expuestas en los respectivos manuales.

Los sujetos de la primera muestra fueron evaluados
en el laboratorio de Neurociencias de la Universidad Lu-
siada de Oporto, o en locales mas convenientes a los par-
ticipantes que cumplian los requisitos minimos para que
la evaluacion se realizara sin interferencias.

Los sujetos con neuropatologia (EA) fueron evalua-
dos en dos ocasiones, con un afio de diferencia en la Uni-
dad de Neuropsicologia del Servicio de Neurologia del
Hospital de S. Jodo do Porto. En el presente trabajo pre-
sentamos los datos de la primera valoracion, por conside-
rar que asi se garantiza que todos sujetos se encontraban
en un estadio inicial de la enfermedad, incorpordndose
unicamente aquellos sujetos que confirmaron el diagnés-
tico de EA, tras la segunda valoracion.

Todos los pacientes fueron valorados en el Servicio
de Neurologia del Hospital de S. Jodo do Porto, y siguien-
do los criterios de diagndstico del DSM-IV-TR* y los
criterios clinicos de diagnostico de la EA de NINCDS-
ADRDA,?® alcanzaban el diagnostico de posible o proba-
ble enfermedad de Alzheimer.

Con el objetivo de clasificar a los sujetos de la mues-
tra en Alta o Baja Reserva Cognitiva, se han tenido en
cuenta los siguientes criterios: afios de escolarizacion,
profesion y la puntuacion obtenida en la prueba de voca-
bulario de la WAIS-III Los afios de escolarizacion fue-
ron divididos en intervalos de < 8 afios e > § afios. Este
criterio se ha establecido por considerar que 8 afios de es-
tudios es la media de afios totales de estudios completos.
La profesion se ha clasificado de acuerdo con el criterio
de duracion que se basa en el estudio de Stern y cols? y
Sanchez y cols.’ Asi se han dividido en las categorias de
bajo nivel profesional (ama de casa, trabajador no cualifi-
cado, empleado) y alto nivel profesional (profesional cua-
lificado, profesional liberal, comerciante). Finalmente, se
ha obtenido la puntuacién directa del subtest vocabulario

de WAIS-III, para calcular el punto de corte que divide
en alta o baja puntuacion, el resultado del vocabulario.
Fue utilizado como criterio el valor de la mediana total
de la muestra.

Teniendo en cuenta estos tres criterios, se clasifica-
ban a los sujetos con 1 o 2 puntos. El resultado de la suma
podria llegar a un minimo de tres puntos (bajo valor en
los tres criterios) y a un maximo de seis puntos (valor alto
en los tres criterios).

Los sujetos con 5 o 6 puntos fueron considerados
con una ‘Alta Reserva Cognitiva” y los sujetos con 3 o
4 puntos fueros considerados con “Baja Reserva Cogni-
tiva”.

Analisis estadistico

Después de la recoleccion de datos, se han introdu-
cido en una base de datos informatica y procesados con
el programa estadistico SPSS (Statistical Package for So-
cial Sciences — version 16.0).

Los datos relativos a las caracteristicas demografi-
cas de la muestra se han sometido a diversos analisis es-
tadisticos (determinacion de medias, desviaciones tipicas
y frecuencias).

Para el analisis de la existencia de diferencias signi-
ficativas en los resultados de los test, en relacion al sexo,
se ha realizado analisis T de Student para muestras inde-
pendientes.

Para la comprobacion de la existencia de diferencias
significativas en el rendimiento de la prueba entre las
muestras y, para analizar en cada una de las muestras
la existencia de diferencias significativas entre los suje-
tos que presentaban alta reserva cognitiva y baja reserva
cognitiva, hemos optado por el test no paramétrico de
Mann-Whitney. Esta opcion se ha debido al tamaiio de la
muestra de pacientes en el momento de dividirse en alta
reserva cognitiva (N = 14) y baja reserva cognitiva (N =
18) que de acuerdo con lo que recomienda la literatura
es un test de utilizacion preferible al test T, cuando se
viola la normalidad para nimeros menores o iguales a3

El valor del nivel de significacion preestablecido ha
sidode p<.05;p<.01y p<.001

Resultados

El resultado medio del total del MMSE >’ WAIS-IIT*
y BSI?® presentado por estas dos muestras se encuentra
reflejado en la tabla L.

Determinacion de la existencia de diferencias signi-
ficativas en el rendimiento de la prueba entre la muestra
de sujetos mayores con y sin demencia tipo Alzheimer

Como podemos observar en la tabla II, las puntua-
ciones medias del grupo de sujetos sanos son superiores
a las puntuaciones medias del grupo de pacientes en P, C,
PC e interferencia.

Hemos utilizado el Test Mann-Whitney para la com-
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Tabla 1. Resultado del MMSE, WAIS-IIl y BSI de la muestra de sujetos sanos y pacientes

GRUPO MMSE CIT CIV CIM BSI
Grupo Sujetos Sanos 111 102 1,29
(+60 aiios) 29 107
Grupo Pacientes 24 103 107 98 1,37

probacion de la existencia de diferencias significativas en
el rendimiento de la prueba entre la muestra de sujetos
mayores sin neuropatologia y con neuropatologia.

En la puntuacion de P, el grupo de sujetos sanos (N

= 91), presentd una media de 66.5 y el grupo de pacientes

(N =32) una media de de 49.20. El valor Z (U) = -2.363;
p = .018, sugiere que existen diferencias estadisticamente
significativas.

En la puntuacion de C, el grupo de sujetos sanos, ob-
tuvo una media de 65.5 y el grupo de pacientes, una me-
dia de 52.05. El valor Z (U) = -1.838; p =.060, sugiere que
no existen diferencias estadisticamente significativas.

En la puntuaciéon de PC, el grupo de sujetos sanos,
present6 una media de 72.23 y el grupo de pacientes, una
media de 32.92. El valor Z (U) =-5.373; p = .000, sugiere
que existen diferencias estadisticamente significativas.

En la puntuacion de INT, el grupo de sujetos sanos,
present6 una media de 70.43 y el grupo de pacientes, una
media de 38.02. El valor Z (U) = -4.431; p = .000, sugiere
que existen diferencias estadisticamente significativas.

Analizando los resultados, se comprueba que existen
diferencias estadisticamente significativas en las puntua-
ciones de P, PC e Interferencia. No existieron diferencias
significativas en los resultados de la prueba C entre el
grupo de sujetos sanos y grupo de pacientes.

Determinacion de la existencia de diferencias signi-

ficativas en el rendimiento de la prueba de la muestra de
sujetos mayores sin demencia tipo Alzheimer, entre Alta
Reserva Cognitiva y Baja Reserva Cognitiva

Observando los resultados de los sujetos con Baja
RC y Alta RC del grupo de sujetos sanos en las puntua-
ciones del Test de Stroop" (tabla 11), podemos comprobar
que en P, C y PC, los sujetos con Alta RC presentan pun-
tuaciones superiores en relacion a los sujetos con Baja
RC. En la puntuacion de interferencia, los sujetos con
Baja RC presentaron un resultado superior que los suje-
tos con Alta RC.

Como en el procedimiento anterior, hemos utilizado
el Test Mann-Whitney para comprobar la existencia de
diferencias significativas en el rendimiento de la prueba
en la muestra de sujetos mayores sin patologia entre Alta
RC y Baja RC.

En la puntuaciéon de P, el grupo con Baja RC (N =
51), present6 una puntuacion media de 31.76 y el grupo
con Alta RC (N =40), una media de 64.15. El valor Z (U)

= -5.811; p = .000, sugiere que existen diferencias estadis-
ticamente significativas.

En la puntuacion de C, el grupo con Baja RC, obtu-
vo una media de 33.50 y el grupo con Alta RC de 61.94.
El valor Z (U) = -5.103; p = .000, sugiere que existen di-
ferencias estadisticamente significativas.

En la puntuacion de PC, el grupo con Baja RC, pre-

Tabla 2. Puntuaciones medias del resultado del Test Stroop en el grupo sujetos sanos y grupo de pacientes

P C PC INT.
Grupo (Palabra) (Color) (Palabra/Color) (Interferencia)
MEDIA D.t. MEDIA D.t. MEDIA D.t. MEDIA D.t.
Total Sujetos Sanos 87 3 56 2 38 1 4,8 0,9
Total Pacientes 70 5 50 3 26 2 2,9 1,5
Sujetos Sanos Baja RC 69 24 50 16 36 10 7,2 8,5
Sujetos Sanos Alta RC 104 37 62 11 40 8 2,4 7,9
Pacientes Baja RC 60 9 45 14 23 11 2,7 8,2
Pacientes Alta RC 81 20 54 13 29 6 -3,2 4,6

46 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 19, N°1-2, 2010




sent6é una media de 37.64 y el grupo con Alta RC, de
56.66. El valor Z (U) = -3.420; p = .001, sugiere que exis-
ten diferencias estadisticamente significativas.

En la puntuacion de INT, el grupo con Baja RC, tie-
ne una media de 52.49 y el grupo con Alta RC, de 37.73.
El valor Z (U) = -2.652; p = .008, sugiere que existen
diferencias estadisticamente significativas.

Analizando los resultados, se confirma que hay dife-
rencias estadisticamente significativas en las cuatro pun-
tuaciones del Test de Stroop® (P, C, PC e Interferencia).

Comprobacion de la existencia de diferencias signi-
ficativas en el rendimiento de la prueba de la muestra de
sujetos con demencia tipo Alzheimer entre Alta Reserva
y Baja Reserva Cognitiva

En el grupo de pacientes se observa (tabla II) que
las puntuaciones P, C y PC resultaron superiores en los
sujetos con Alta RC en relacion a los sujetos con Baja RC.
En la puntuacién de interferencia, los sujetos con Baja
RC presentaron un resultado superior que los sujetos con
Alta RC.

Los resultados del Test Mann-Whitney para la com-
probacion de la existencia de diferencias significativas en
el rendimiento de la prueba de la muestra de pacientes
entre Alta RC y Baja RC se presentan a continuacion.

En la puntuacion de P, el grupo con Baja RC (N =
18), present6 una media de 13.69 y el grupo con Alta RC
(N = 14), de 20.11. El valor Z (U) = -1.921; p = .054, nos
indica que no existen diferencias estadisticamente signi-
ficativas.

En la puntuaciéon de C, el grupo con Baja RC, ob-
tuvo una media de 15 y el grupo con Alta RC, de 18.43.
El valor Z (U) = -1.028; p = .319, sugiere que no existen
diferencias estadisticamente significativas.

En la puntuacion de PC, el grupo con Baja RC, pre-
sent6 una media de 14.64 y el grupo con Alta RC, de
18.89. El valor Z (U) = -1.274; p = .206, nos indica la no
existencia de diferencias estadisticamente significativas.

En la puntuacion de INT, el grupo con Baja RC, pre-
senté una media de 16.47 y el grupo con Alta, de 16.54.
El valor Z (U) = -.019; p = .985, sugiere que no existen
diferencias estadisticamente significativas.

Analizando los resultados, se constata que no exis-
ten diferencias estadisticamente significativas en ningtin
de los cuatro resultados del test.

Discusién

Se encontraron diferencias significativas en las
pruebas P, PC y en el resultado de interferencia. No se
han encontrado diferencias significativas en la prueba C,
pero el rendimiento en esta prueba resultd ser inferior
en el grupo de pacientes en relacion al grupo de sujetos
sanos.

Los resultados encontrados entre el grupo de sujetos
sanos y los sujetos con patologia, se situan en la linea

de los obtenidos por otros autores como Binetti y cols?,
Bondi y cols, Fisher y cols,” Koss y cols,” Luo* y Spie-
ler y cols,® en los cuales se ha encontrado un déficit en el
rendimiento del Test de Stroop'® en pacientes con EA.

Por otra parte estos estudios, hacen referencia a que
los déficits en las funciones ejecutivas son una manifes-
tacion temprana de esta enfermedad.

Considerando que el grupo de pacientes de nues-
tro estudio estd diagnosticado de EA en estadio inicial,
podemos con seguridad afirmar que el Test de Stroop"
es una prueba de deteccion precoz de los déficit en las
funciones ejecutivas y que diferencia bien los patrones
de rendimiento de dicha prueba, entre envejecimiento
normal y patologico.

Las diferencias significativas encontradas entre alta
Reserva Cognitiva y baja Reserva Cognitiva, en los su-
jetos mayores sin neuropatologia y, la no existencia de
diferencias entre alta y baja Reserva en sujetos mayores
con demencia Tipo Alzheimer, nos sugiere que el 7est
de Stroop " diferencia bien los sujetos entre alta y baja
Reserva Cognitiva en el grupo de sujetos mayores sanos,
pero no los diferencia, entre individuos con demencia.

Estos ultimos resultados no eran los esperados, si
tenemos en cuenta las evidencias actuales de los estudios
de Koespsell y cols}* Starr y Lonie,”* los cuales han en-
contrado en estadios iniciales de la enfermedad, diferen-
cias entre sujetos con alta y baja Reserva Cognitiva, no
encontrandolas, sin embargo, en estadios mas avanzados
del proceso neurodegenerativo.

Esta situacion nos hace reflexionar, si los resultados
se deben a que algunos de los pacientes de la muestra,
diagnosticados de demencia tipo Alzheimer en estadio
inicial, pueden presentar ya caracteristicas neuropatolo-
gicas de un estadio mas avanzado de la misma.

Si tenemos en cuenta la “Teoria del Umbral”, en
la que la hipotesis de la Reserva Cognitiva predice que
cualquiera que sea el nivel clinico de severidad de la en-
fermedad, el grado de neuropatologia de la EA esta mas
avanzada en pacientes con alta Reserva Cognitiva que
en sujetos con baja Reserva Cognitiva®373%% entende-
mos que en la muestra de pacientes de nuestro estudio,
puedan existir algunos sujetos con alta Reserva Cogni-
tiva, que estén presentando una sintomatologia clinica,
compatible con un estadio inicial de la enfermedad, pero
con una carga lesional histologica mas avanzada, que los
pacientes con baja Reserva Cognitiva. Esta situacion jus-
tificaria la semejanza en el rendimiento del test, entre los
sujetos de alta y baja Reserva.

La dificultad del diagnostico precoz de la EA, se
cuestiona desde hace algunos afios. Ryan,® y Wimo y
cols;! ya hacian referencia al nimero de casos mal diag-
nosticados en el sistema de salud, debido a la dificultad
del diagndstico diferencial entre el Deterioro Cognitivo
Leve y la fase inicial de la EA.
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Compete a la comunidad clinica ser consciente de
que pueden surgir casos en consulta en los que el avance
de la neuropatologia, no corresponda a los sintomas pre-
sentados por el paciente.

Si se pretende alcanzar un diagnéstico precoz, es
necesario reflexionar sobre las distintas técnicas de diag-
noéstico complementarias que se han utilizado hasta aho-
ra, y dar prioridad a las que han demostrado tener un
mayor nivel de sensibilidad, validez y fiabilidad, como
son las técnicas neurofuncionales (Resonancia Magné-
tica Funcional y Magnetoencefalografia) y las técnicas
neuropsicologicas. Estas reflexiones, podran ayudar a
diagnosticar precozmente a sujetos con un proceso neu-
rodegenerativo con alta Reserva Cognitiva en estadios
iniciales %32

Conclusiones

De acuerdo con los objetivos, y a partir de nuestros
resultados, podemos extraer las siguientes conclusiones.

Las diferencias significativas encontradas en el ren-
dimiento de la prueba entre la muestra de sujetos con y
sin demencia Tipo Azheimer, nos permiten asegurar que
el test es una buena prueba de deteccion precoz de los
deéficit en la funcion ejecutiva de estos sujetos, y por ello
debe integrarse en el protocolo de evaluacion neuropsi-
cologica.

El Test de Stroop, ha contribuido a determinar una
caracterizacion mas rigurosa del funcionamiento ejecuti-
vo en el proceso de envejecimiento normal y patoldgico,
y nos ayuda a diferenciar bien los sujetos sanos con alta 'y
baja Reserva Cognitiva.

La Reserva Cognitiva influye en el rendimiento del
Test de Stroop en la muestra de sujetos con y sin demen-
cia Tipo Alzheimer y por ello, la metodologia utilizada
para la obtencion de la Reserva Cognitiva, presenta vali-
dez en este estudio.
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Effect of cold irritation on peripheral white blood cell and ICAM-1, IL-1(3 expression
of brain tissue in rat

Li Le-Jun,'?? Tian Jin-Zhou,'? Yin Jun-Xiang,!, Shi Jing,! Zhang Liu-Tong}
Chen Yu-Jing,' Zhang Lei-Ming'

Abstract

Background: Some studies have showed that hypothermia is a neuroprotective factor for cerebral ischemic injury. And inflamma-
tion reaction play very important role in pathomechanism of neuron degeneration disease induced by cerebral ischemia. However whether
there is relationship between cold irritation and inflammation reaction is not well known. Subjective: To explore effect of cold irritation on
peripheral white blood cell and ICAM-1111L-1f expression of brain tissue in rat with cerebral ischemia. Methods: Model rats were put into
low temperature water (0[) for cold irritation for 5 minutes one time every day for 20 days. MCAO rats were subjected to middle cerebral
artery occlusion (MCAO) using an intraluminal suture method with permanent ligation of the ipsilateral common carotid artery. We assessed
count of the peripheral white blood cells.The brains of all rats were cut at 1, 3, and 5 days after cerebral ischemia and frozen brain tissues
were continuously sliced and stained immunohistochemically with Intercellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1) or Interleukin-1(IL-1)
antibody. Results: Cold irritation model rats were associated with increased leukocyte at 1 and 3 days post-ischemia, increased ICAM-1-
positive vessels at 1, 3, and 5 days, and increased interleukin-1(IL-1) at 3 and 5 days. Vascular pathology of the hippocampus at electron
microscope levels showed that the blood vessel has inflammation infiltration at 1, 3 and 5 days. Conclusion: These data demonstrate that
cold irritation significantly increased endothelial adhesion molecule expression, leukocyte infiltration, and vascular pathology of the hip-
pocampus in rat. And the mechanism of neuron injury may be related to the inflammation reaction induced by cold irritation.

Keywords: cold irritation, inflammation reaction, interleukin-1, intercellular adhesion molecule
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Introduction was expressed in microvessels at 1-3 h, and peaked at 24-

A large number of studies have been conducted in 48 h and lasting for about 7 days? in brain of rats with
recent years that have consistently shown hypothermia focal cerebral ischemia.
to be an effective means of reducing cerebral ischemic Two hours hypothermia during ischemia can sig-
injury in both global and focal models of stroke. Inter- nificantly reduce the brain infarct volume of rats at 1, 3
leukin -1L (IL-1) began to increase at 15 min and peak at and 7 days following 2 h occlusion of the middle cerebral
1-2 h later after transient middle cerebral artery occlusion artery’(MCA). And inflammation reaction plays a very
(tMCAO)." Polymorphonuclear leukocytes(PMNLs, or important role in pathomechanism of neuron degenera-
neutrophils), another central component, play an impor- tion disease induced by cerebral ischemia. While whe-
tant role in the progress of inflammatory response. Neu- ther cold irritation (0]) show neuroprotective function
trophils appear within hours of focal cerebral ischemia, or neuron damage in brain of rats is still not known. And
peaking in 1-2 days later. And then they are replaced by whether there is relationship between cold irritation and
monocytes/macrophages at 3-7 days? At the same time, inflammation reaction is not known too. So the purpose
adhesion molecules which can be locked on the surfaces of this study will explore effect of cold irritation on brain
of leukocytes and endothelial cells were one key step of tissue and peripheral white blood cell and ICAM-1IL-
leukocyte rolling, margination and transendothelial mi- 1B expression in brain of rat with cold irritation.

gration? Intercellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1)
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Materials and methods

Experimental Procedures. Animal protocols were
approved by the Stanford University Administrative Pa-
nel on Laboratory Animal Care. Institutional guidelines
were followed in all protocols. All animal experiments
were conducted in accordance with the NIH guide for the
care and use of laboratory animals (NIH publication 80-
23). All efforts were made to minimize animal suffering,
and only the smallest number of animals were used to
generate reliable scientific data.

Animals and Experimental groups. Adult male
Sprague-Dawley rats, weighing 200-250 g, were obtai-
ned from the Experimental Animal Center of Beijing
University, China. The environment condition: air tem-
perature was 224201 and air humidity was 60%. They
were maintained under controlled lighting (lights on
07:00—191J00 h) and given free access to water and the
commercial laboratory rodent diet. Twelve hours prior to
experiment, the rats were fasted, but allowed free access
to water. They were randomly divided into three groups
(72 rats per group): 1, 3 and 5 days survival. Ice water
group, MCAO group and normal group.

Preparing of cold irritation model rats. Model
rats were put into low temperature water (0°) for cold
irritation for 5 minutes one time every day for 20 days.
During the progress of cold irritation rats was ensured
keeping their head or nose above water,and at the same
time the body of rats were submersed into the cold water.
Adding other ice into the cold water so that keeping water
temperature. Rats were put mouse cages and permitted
access to water and the commercial laboratory rodent
diet after cold irritation.

Preparing of Middle Cerebral Artery Occlusion
rats. Male Sprague-Dawley rats weighing between 290
and 320 g (Charles River, Wilmington, Del) were anes-
thetized with 3% halothane by facemask and were sub-
sequently maintained with 1% halothane in 200 ml/min
oxygen and 800 ml/min air. Depth of anesthesia was
assessed every 15 min by hind-limb pinch. A thermis-
tor probe was inserted 50 mm into the rectum and rectal
temperature was maintained between 36.50) and 37.50
during ischemia. ECG leads were placed to monitor heart
rate and respirations. Physiological parameters were mo-
nitored every 15 min and maintained in the normal ran-
ge throughout surgery. TheMCA was occluded using an
intraluminal suturepre viously used by our lab*? In brief,
a midline incision was made in the neck to expose the
common carotid (CCA), external carotid (ECA), internal
carotid (ICA), and pterygopalatine (PPA) arteries. The
CCA, ECA, and PPA were ligated with a 6-0 silk suture.
Ischemia was induced by inserting an uncoated, 30-mm
long segment of 3-0 nylon monofilament suture (tip roun-
ded by flame) 19-20 mm from the bifurcation of the CCA
to induce ischemia in the arterial territory supplied by

the MCA. After 2 h of ischemia, the suture was removed
and the animal was allowed to recover. The rats must be
feed 20 days, Just carry on MCAO model.

Plasma measurements and Counts of WBC cells.
Measurement of the plasma concentration of various me-
tabolites and hormones was carried out, either in trunk
blood collected at time of death during ad libitum feeding
(leptin) or in tail-tip samples obtained after overnight
food deprivation, six at 09:00 h or 30 min after rats were
given 2 g/kg glucose in water by gavage6. Six rats per
group were respectively anesthetized at 1, 3 and 5 days
post-ischemia, counts of the peripheral white blood cells
was assessed.

Tissue Fixation. At the completion of the experi-
ment, animals were killed at the specified time points
with [110% Chloral Hydrateal] halothane overdose and
prepared for histological analysis. Animals were perfu-
sed intracardially with normal saline followed by [14%
paraformaldehyde(110% formalin. Brains were quickly
removed and sliced into 30-mm-thick coronal sections.
Brain slices were then fixed in 10% buffered formalin
(pH 7.4) for 1 week. For ICAM-1IL-1 immunohistoche-
mistry, animals were perfused with normal saline only.
Brains were quickly removed and cryopreserved in 20%
sucrose/phosphate-buffered saline (PBS) solution for 24
h at 401. Brains were then sliced into 30-mm-thick co-
ronal sections,flash-frozen on dry ice in OCT (Miles)
and stored at -70(] until use. 25-um-thick sections were
cut on cryostat from the frozen brain slices and placed
on Superfrost Plus slides (Fischer Scientific). Sections
were air dried for 24 h and then fixed for 10 min in 75%
acetone/25% ethanol prior to use7.

Freeze Sectioning. Tissue blocks from five rats
were cryoprotected by soaking in a 30% sucrose solution
in PB until they sank. Parallel series of 50 um thick coro-
nal sections were then obtained on a freezing microtome.
For cytoarchitectonic reference, one series of sections
was mounted onto gelatin-coated glass slides, air-dried,
stained with cresyl violet, dehydrated and coverslipped.
Other series of sections from which the present material
was taken were soaked in a buffered 20% ethylenglycol
solution and stored at —20°C.

Immunohistochemistry for Light Microscopy.
Prior to beginning the immunohistochemical protocol, a
series of three to eight coronal sections that as a group
covered a variety of rostrocaudal levels of the brain and
brainstem were selected from each brain. Sections inclu-
ded samples from a wide variety of coronal levels across
the cerebral hemispheres, thalamus, hypothalamus, me-
sencephalon, pons, rostral medulla oblongata and cerebe-
1lum; the olfactory bulbs were not included.

Sections were thoroughly rinsed in PB at 4°C for
48 h. Sections were then pretreated with a 1% hydrogen
peroxide solution in phosphatebuffered saline (PBS) so-
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Table 1. Changes of counts of WBC cells®(x109/L) in rats of 1, 3 and 5
days post-ischemia. Counts of the peripheral white blood cells in Cold
irritaton group and MCAO group increased at 1 and 3 days post-ische-
mia, Mean+SEM. n=8. *P<0.05, **P<0.01 vs normal group

+ WBC cells

(mean+S. E.M.)

Normal group 425+1.28 426+1.22 424+1.18
Cold irritaton group 1021 1.31* 11.02£1.43% 8.01£1.21
MCAO group 1133+ 1.83% 11.38 £ 1.92%* 812127

Table 2. Expression of ICAM-1 in CA1 region of hippocampus in rats of
1, 3 and 5 days post-ischemia. Expression of ICAM-1 in CA1 region of
hippocampus in Cold irritaton group and MCAO group increased at 1
,3,5 days post-ischemia, Mean+SEM. n=8. *P<0.05, **P<0.01 vs normal
group

"op e 14 3d 54
Normal group 15.53%1.08 15.67+1.18 15.67%1.12
Cold irritaton group ~ 20.86+1.12*% 21.93+121*  21.05%1.34*
MCAO group 22.98+£1.05%* 21.67£1.05* 20.53%1.06*

lution for 20 min, rinsed, and subsequently blocked with
10% horse serum + 3% bovine serum albumin + 0.5%
Triton X-100 in 0.1 M PBS. Sections were incubated for
48 h at room temperature, either in mouse monoclonal
IgG 142 (1:400, Namur, Belgium), or mouse monoclonal
IgG CR-50 (1:400, RIKEN, Japan). A biotinylated horse
anti-mouse IgG (Pierce, Rockford, IL, 1:200) was used
as secondary antibody. ICAM-1 staining was performed
on fresh frozen tissue using a murine monoclonal Ab
(LA29, Serotec, 1:50). Immunoreagents were diluted in
0.1 M PBS containing 3% normal horse serum and 0.1%
Triton X-100. Sections were subsequently incubated in
avidin—biotinylated horseradish peroxidase complex
(ABC, Vector Laboratories, Burlingame, CA) in 0.1 M
PBS for 1 h, and developed with 0.01% H202 + 0.04%
3,3'-diaminobenzidine tetrahydrochloride (DAB) in ace-
tate buffer pH 6. In some experiments, we enhanced the
opacity of the reaction product by including 2.5% nickel
sulfate in the developer medium (Ni-DAB). Multiple rin-
ses in PBS were performed between each of the above
steps. The specificity of the monoclonal antibodies used
is well characterized8. In addition, each experiment in-
cluded a control section processed without the primary
antibodies and this always resulted in the absence of im-
munostaining. The concentration of primary antibodies
was tested and optimized in preliminary experiments.
Sections were mounted on gelatin-coated glass slides
and air-dried. Some sections were lightly counterstained
with cresyl violet. All sections were finally dehydrated
in graded alcohols, cleared in xylene, and coverslipped
with DePeX.

Ultrathin Re-sectioning and Electron Microscopy.
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Cells with identifiable cellular morphology and evident
Reelin immunostaining were selected (n = 6) from the se-
mithin sections. These cells were photographed and their
location recorded on detailed camera lucida drawings.
Under a stereomicroscope, the tissue region (-2 mm2)
containing each cell was then dissected, flat-mounted in
Araldite, and re-sectioned in ultrathin (60—80 nm) sec-
tions.” Some ultrathin sections were intensified with lead
citrate (0.4%), while other sections were left without in-
tensification. Sections were visualized at 1000—100 000x
using a JEOL JEM 1010 transmission electron microsco-
pe. Sections were imaged for analysis with a Bioscan di-
gital imaging system (Gatan, Pleasanton, CA, USA). For
the purpose of illustration, the regions of interest were
directly photographed on film.

Data analysis. From ICAM-1[]IL-1-stained tissue,
immunopositive vessels were counted in a blinded fas-
hion from four adjacent fields (100x) in each of the four
regions described above. Immunopositive vessels were
expressed as mean number of vessels per field. All data
was collected from single sections taken through the cen-
tral region of the infarct.

Statistical analysis. Statistical analyses for con-
tinuous data were performed using a one-way analysis
of variance followed by a multiple comparison procedu-
re (Bonferroni post-hoc test). All data are expressed as
mean+S.E.M. P<0.05 was considered significant.

Results

Changes of counts of WBC cells.

Counts of the peripheral white blood cells in cold
irritation group and MCAO group increased at 1 and 3
days after ischemia. There were significantly different
compared with normal group (*P<0.05, **P<0.01). But
there were not significantly different compared between
cold irritation group and MCAO group(P[10.05)(Table 1).

Expression of ICAM-1 in CAl region of hippo-
campus

Expression of ICAM-1 in CAl region of hippocam-
pus increased at 1, 3, and 5 days after ischemia in cold
irritation group and MCAO group.The optical density
mean ( OD Mean) were significantly different compared
with normal group (*P<0.05, **P<0.01). But there were
not significantly different compared between cold irrita-
tion group and MCAO group(P[10.05) (Table 2 [1Fig. 1).

Expression of IL-1 in CA1 region of hippocampus.

Expression of IL-1 in CA1 region of hippocampus in-
creased at 3 and 5 days after ischemia, but not at 1 day in
cold irritation group and MCAO group.The optical density
mean ( OD Mean) were significantly different compared
with normal group (*P<0.05, **P<0.01). But there were not
significantly different compared between cold irritation



Table 3. Expression of IL-1 in CA1 region of hippocampus in rats of 1, 3
and 5 days post-ischemia. Expression of IL-1 in CA1 region of hippocam-
pusin Cold irritaton group and MCAO group increased at 3,5 days post-
ischemia, Mean+SEM. n=8. *P<0.05, **P<0.01 vs normal group

# OD Mean 1d 3d 5d
(mean=+S. E. M. )
Normal group 20.76£1.86 20.53%£1.67 20.731+1.82
Cold irritaton 2098+1.12 2176+ 1.12% 21734+ 1.58*
group
MCAO group 2101190 22451 1.94%* 21.82F1.81%

group and MCAO group(P[10.05) (Table3 [1Fig2).

Vascular pathology of the hippocampus at elec-
tron microscope.

Vascular pathology of the hippocampus at electron
microscope levels showed that there was inflammation
infiltration in brain microvessel at 1, 3 and 5 days,and
there were a great deal of inflammation infiltration at 3

days. And there were angiostegnosis ,swelling of endo-
thelial cell mitochondria and micrangium periphery as-
trocyte cellular (Fig3).

Discussion

Hypothermia is an neuroprotective factor against
cerebral ischemic injury. This study showed that cold
irritation can increase positive expression of ICAM-1 in
brain vessels at 1, 3, and 5 days, and increase positive
expression of interleukin-1(IL-1) at 3 and 5 days.Vascular
pathology of the hippocampus at electron microscope le-
vels showed that there were a great deal of inflammation
infiltration in brain microvessel at 1, 3 and 5 days.

Leukocyte adhesion to endothelium is necessary
for initiation of the peripheral immune response. Once
activated,leukocytes bind to endothelial ICAM-1 through
their CD11/CDI18 leukointegrin. ICAM-1 constitutively

--

Normal gruop MCAO group Cold irritation group

Figura 1. Expression of ICAM-1 in CA1 region of hippocampus in rats of 1, 3 and 5 days post-ischemia. Expression of ICAM-1
in CA1 region of hippocampus in Cold irritaton group and MCAO group increased at 1,3 ,5 days post-ischemia, Mean+SEM.
n=_8.*P<0.05, **P<0.01 vs normal group

Normal group MCAO group Cold irritation group

Figura 2. Expression of IL-1 in CA1 region of hippocampusXExpression of IL-1 in CA1 region of hippocampus increa-
sed in Cold irritaton group and MCAO group. KAnti-IL-1-stainedx10x10X

Normal group Cold irritation group

Figura 3. Vascular pathology of the hippocampus at electron microscope.

Normal group (x5000); Cold irritaton group (x8000); MCAO group(x6300).

Cold irritaton group and MCAO group angiostegnosis and endothelial cell mitochondria was swelling,micrangium
periphery astrocyte cellular swelling

MCAO group
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expressed at low level on vascular endothelium, but du-
ring the progress of ischemic insult and subsequent re-
perfusion, ICAM-1 has been shown to be dramatically
upregulated in brain microvasculaturel0-14. ICAM-1
mRNA has been detected at 1 h post-ischemia, reaching
peak levels at 10 h after reperfusion15,16. Several studies
have now shown that antagonists to adhesion molecules
effectively reduce reperfusion injury after MCAO17,18.
Additionally, ICAM-1-deficient mice have been shown
to be resistant to cerebral ischemic injuryl9,20.Re-
cently, Mabuchi and colleagues conducted a study which
showed that microglia and macrophages, with their IL-1L
production, contributed significantly to the expansion of
infarct following focal cerebral ischemia in rats21.

We explored the effect of cold irritation on the num-
ber of peripheral white blood cell and the protein expres-
sion of ICAM-1[IL-1P in brain tissue of Rat. Results
indicated that cold irrittaion can lead neuron damage and
increase endothelial adhesion molecule expression and
enhance leukocyte infiltration in brain of rats.The me-
chanism of neuron damge may be related with the activa-
tion of inflammation reaction induced by cold irritation.
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ARTICULO DE REVISION

Trastorno Obsesivo-Compulsivo: Hacia Un Modelo Integradors

Dra. Francesca Foghini,' Ps. Cl. Lucy Roldan*

Resumen

El proposito principal de este articulo es mostrar una vision general de los avances de las ultimas tres décadas en lo re-
ferente a la conceptualizacion tanto como al tratamiento del fendmeno obsesivo-compulsivo. La frecuencia y heterogeneidad
de este trastorno es hoy mayor de lo que creiamos. Se abordan aspectos bioldgicos y psicologicos, los cuales sugieren una
tarea crucial para los clinicos e investigadores; la de desarrollar modelos integradores. Se hace énfasis en la importancia de
tratamientos combinados que procuren el bienestar del paciente, su funcionamiento personal y social y la mejora de su calidad
de vida. .

Palabras clave: avances en TOC, modelos integradores, tratamientos combinados

Abstract

The main purpose of this paper is to present a general view of the advances in the last three decades concerning the conceptualiza-
tion as much as the treatment of the OCD phenomena. This is a more frequent and heterogeneous disorder than it was thought before.
Biological and psychological aspects suggest a crucial task for both, clinicians and researchers: to develop integrated models. Emphasis
should be made on the importance of combined treatments to increase well being, social and personal functioning and quality of life...

Keywords: advances in OCD, integrated models, combined treatments
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Introduccion

Basta con hacer una rapida mirada sobre algunos de
los titulos de las publicaciones recientes acerca del Tras-
torno Obsesivo - Compulsivo (TOC) para darnos cuenta
de cuan importantes son los avances alcanzados, tanto en
su conceptualizacion como en su tratamiento. Las pos-
turas son diversas y hablan desde la relacion entre este
cuadro clinico y otros desérdenes de ansiedad hasta la
psicocirugia, pasando por la genética del espectro obsesi-
vo, los tratamientos bioldgicos, los planteamientos acer-
ca de aspectos cognitivos especificos, algunos intentos
integradores y la evidencia, cada vez mas confirmada, de
las bondades de intervenciones combinadas (Psicofarma-
cologicas y de Terapia Cognitivo-Conductual).

El proposito de este articulo es entonces presentar
una revision general sobre algunos de los avances sefala-
dos, permitiendo una vision de conjunto que contribuya
a ampliar el panorama de los clinicos comprometidos con
el tratamiento de un trastorno tan complejo como fasci-
nante.

Aspectos Generales

El trastorno obsesivo compulsivo (TOC) esta reco-
nocido como uno de los desérdenes psiquiatricos mas
comunes e incapacitantes. Segun la Organizacion Mun-
dial de la Salud es el cuarto en frecuencia, después de
las fobias, del abuso de sustancias y de las depresiones.
Se estima que presenta una prevalencia en el curso de
la vida del 2% al 3% y una prevalencia anual de 0.6%,
con un desempefio crénico que fluctua en severidad y
esta relacionado con situaciones de estrés; se asocia con
discapacidad significativa y disminucion de la calidad de
vida! Las obsesiones son definidas como pensamientos,
imagenes o impulsos que ocurren repetidamente y son
experimentadas como intrusivas, inapropiadas y pertur-
badoras. Dada la ansiedad que provocan, la persona in-
tenta suprimirlas o neutralizarlas con otros pensamientos
0 acciones y es justamente a esto a lo que llamamos com-
pulsiones: comportamientos o actos mentales también
repetitivos que el individuo siente la urgencia de llevar a
cabo de acuerdo con ciertas reglas rigidas. Aunque estas
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ultimas se intentan para reducir el malestar o prevenir un
evento temido, son claramente excesivas y desvinculadas
de forma realista con el evento que intentan prevenir.

Es una condicion para el diagnodstico establecer si
las obsesiones, las compulsiones o ambas le producen a
la persona malestar significativo, le consumen mas de
una hora por dia o interfieren con su rendimiento social o
laboral. Ademas, el individuo debe reconocer, al menos
en algun momento de la perturbacion, que sus obsesiones
o compulsiones son excesivas e irracionales? Ademas de
estos sintomas primarios, son comunes otros sintomas
afectivos de miedo, preocupacion cronica, depresion y en
ocasiones ira, irritabilidad, como secundarias a las “con-
diciones que la mente exige” de llevar a cabo tareas com-
plejas, las cuales con frecuencia toman mucho tiempo y
concentracion e imponen demandas sobre otras personas,
afectando seriamente las relaciones interpersonales, tan-
to en el ambito familiar como social

La herramienta mas utilizada para evaluar la gra-
vedad de la sintomatologia es la Escala Yale - Brown
(YBOCS, sigla en inglés) que mide la presencia de obse-
siones y compulsiones y arroja datos segun sea el tiempo
que estos sintomas le demandan a la persona, el malestar
que le generan, la interferencia con las actividades coti-
dianas, la resistencia del individuo y el control que este
logra. La distincion entre lavadores y chequeadores (Ra-
chman & Hodgson, 1980)* ha sido apoyada en multiples
estudios y se han establecido al menos cuatro factores
de sintomas: Obsesiones y chequeo, simetria y orden,
limpieza y coleccionismo o acumulaciéon. Rassmussen
& Tsuang (1986) describieron que las obsesiones mas
comunes eran: miedo a la contaminacion, pensamien-
tos agresivos, miedos somaticos, pensamientos sexuales
y religiosos.’ Las compulsiones mas comunes: chequeo,
limpieza y conteo. Estas tendencias fueron corroborados
por Ramussen & Eisen (1992)¢

Como bien expresa Cia (2006) a pesar de la variedad
de contenidos, existen ciertas caracteristicas que son ho-
mogéneas en todos los subgrupos: la ansiedad y la duda
como sintomas dominantes, el temor de que algo terrible
pueda sucederles a ellos o a otros, por lo cual serian res-
ponsables y como las compulsiones, aunque alivian ini-
cialmente la ansiedad, se convierten en el factor principal
del mantenimiento de las obsesiones.’

El inicio de la sintomatologia suele ser en la adoles-
cencia o en la adultez temprana, aunque puede empezar
a cualquier edad y no es poco comun en la infancia: 50%
desarrollan TOC antes de 15 afios, el 65% antes de los 25
afios y no es comun el inicio después de los 40 afios; al
parecer los hombres presentan un inicio mas temprano
que las mujeres. (Ramussen & Eissen, 1990)8 Con fre-
cuencia los pacientes relatan condiciones de preferencia
por la simetria, el orden, el rigor en la limpieza, preocu-
pacién con la posible ocurrencia de eventos negativos,

ademas de ciertos pensamientos “magicos” como rasgos
caracteristicos previos a la conciencia del problema. Sin
embargo, la mayoria identifica un suceso a partir del cual,
se le hizo “necesario” llevar a cabo ciertos pensamien-
tos o comportamientos. Sigue siendo tradicional que los
pacientes tarden entre 6 y 17 afos en realizar la primera
consulta, por la vergiienza que les despiertan sus “ridi-
culos” comportamientos, por miedo al estigma social o
por considerarlos parte de su forma de ser. Este dato es
impensable para otras patologias como la depresion o la
esquizofrenia (Samuels, 1997). (9) Aunque las obsesio-
nes y compulsiones pueden variar a lo largo de la vida
del paciente, un miedo o preocupacion particular aparece
como dominante.

En general, estos pacientes tienen conciencia de lo
que les ocurre (al menos inicialmente se agrega en al-
gunas definiciones refiriéndose al caracter ego distonico
de los pensamientos, ideas, imagenes o impulsos intrusi-
vos); cuando no sucede asi, se asocia con riesgo de mal
diagnostico de psicosis.!”

La Relacion Entre El Trastorno Obsesivo Com-
pulsivo Y Otros Desérdenes

Como el resto de trastornos de ansiedad, el TOC
rara vez se presenta de manera aislada. Se reporta una
coexistencia alta con otros trastornos de ansiedad, del es-
tado de animo (estos los mas comtiinmente citados, tanto
en estudios previos como recientes), trastornos de perso-
nalidad, de abuso de sustancias, enfermedades neurold-
gicas y otros trastornos del espectro obsesivo - compul-
siivo. Segun datos citados por la Dra. Andrea Marquez
Lopez Mato (2008), 1a mayor comorbilidad es con depre-
sion mayor (55%), fobia social (23%), fobia simple (21%),
ansiedad generalizada (20%) tricotilomania, Tourette y
trastorno dismorfico corporal (50%) y psicosis (14%). La
importancia que tiene identificar y jerarquizar las otras
patologias asociadas es poder establecer mejores crite-
rios de tratamiento y de pronostico.

En apoyo al DSM 1V, que se sobreponga con otros
desdrdenes de ansiedad se debe al hecho de que compar-
ten la misma diatesis o vulnerabilidad bioldgica o de ras-
g0 0 que quizd, las mismas caracteristicas del desorden
actuan como factores de riesgo para otros desérdenes.
(Blashfield, 1990)."

Estas observaciones de familias de desdrdenes psi-
quiatricos y neuropsiquiatricos relacionados con TOC es
a lo que se le denomina desordenes del espectro obsesi-
vo compulsivo, cuyos trastornos relacionados y a menu-
do comorbidos, presentan una prevalencia hasta del 10%
en la poblacién americana. (Hollander, 1993¢c; Mc. Elroy,
Hudson, Phillips et al. 1993; Rassmussen, 1994).!213.14 Se
subdividen en tres grandes grupos: Si comparten carac-
teristicas similares con el fenémeno del pensamiento
obsesivo y tienen en comun una marcada preocupacion
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con la apariencia, la sensacion o imagen corporal (gru-
po somatico), estarian en la misma linea los desérdenes
somatoformes, dismorfico corporal, hipocondria y des-
ordenes de alimentacion, particularmente la anorexia. Si
son caracteristicas similares al aspecto compulsivo y
la semejanza esta marcada por la impulsividad o una ten-
dencia a la misma, conformarian el grupo impulsivo den-
tro del cual hoy se incluyen los desdrdenes de control de
impulsos, automutilacion repetitiva, el juego patologico,
las adicciones conductuales, la compra compulsiva, las
parafilias y adicciones sexuales no parafilicas.

Se describe también el grupo neurologico en el que
se incluyen trastornos que presentan conductas compul-
sivas o ritualisticas y alta comorbilidad con TOC (Ho-
llander, 1993, Hollander & Wong, 1995, Hollander, Kwon,
Stein y col 1997).11617 Se incluyen en esta categoria el
Autismo, el Trastorno de Asperger, Sindrome de Gilles
De la Tourette y otros desérdenes del movimiento; la Co-
rea de Sydenham cuya fisiopatologia involucra los gan-
glios basales y presenta conductas repetitivas, compulsi-
vas y gran ansiedad (Swedo, 1989).18

Las similitudes también se pueden establecer con
relacion a otras caracteristicas tales como el curso de la
enfermedad, los patrones de historia familiar, anormali-
dades bioldgicas y respuestas similares a diferentes trata-
mientos farmacologicos o psicologicos.

El TOC se clasifica como trastorno de ansiedad,
aunque sus caracteristicas fenomenoldgicas y neurobio-
l6gicas, lo diferencian de los demas (fobia especifica, so-
cial, trastorno de pénico, de ansiedad generalizada o de
estrés post-traumatico). Por un lado, los limites entre los
desordenes del estado de animo y la ansiedad generaliza-
da no son muy claros; sin embargo para autores como Foa
y Kozak,"” el reconocimiento que hace el DSM IV sobre
la presencia exclusiva de rituales mentales en el TOC, es
especifica. Por otro, existe un cuerpo de investigaciones
que sefialan que la ansiedad no parece central al TOC; es
mas un subproducto (Niman, 2003)2°

Una de las principales controversias actuales es so-
bre si el TOC deberia permanecer clasificado como un
desorden de ansiedad. (Ramussen & FEisen, 1992; Baer,
1994a)22? Argumentos que fundamentan este cuestiona-
miento son: la gran variabilidad de la respuesta afectiva
(unos ansiedad, otros tension y algunos sentimientos de
no completacion) y también una sustancial heterogenei-
dad en la presentacion de TOC y el pronostico.

Modelos Biologicos

La hipdtesis de anormalidades en el sistema sero-
tonérgico, particularmente una hipersensibilidad en los
receptores postsinapticos 5 H-T, se cree que esta com-
prometida tanto en la patogénesis como en el tratamiento
farmacolégico del TOC. (Zohar & Insel, 1987)2

Estudios acerca de la especificidad de respuesta a
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ciertos medicamentos, marcadores periféricos de la fun-
cion del sistema serotonérgico y de reto farmacoldgico
con agonistas o antagonistas serotonérgicos, apoyan este
planteamiento: la mejor respuesta presentada ante medi-
camentos que poseen un perfil serotonérgico es la de los
pacientes TOC, incluso mejor que la de otros pacientes
con otros desordenes de ansiedad.

Observaciones clinicas demuestran una mayor efi-
cacia de la Clomipramina (CMI) y otros inhibidores de
la recaptacion de serotonina (SRIs) por encima de otros
antidepresivos, incluyendo el triciclico noradrenérgico
Desipramine (Leonard et al., 1989).%

Ademas, otros inhibidores de la recaptacion selectiva
de serotonina (SSR1s) son antiobsesivos muy efectivos, tales
como fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina y sertralina (In-
sel, Mueller, Alterman, Linnoila & Murphy, 1985; Whea-
don, Bushnell & Steiner, 1993; Greist et al, 1995)252627

Las interacciones entre el sistema serotonérgico y
otros neurotransmisores no estan claras aun. Es impor-
tante seguir investigando la relaciéon con la dopamina, los
neuropéptidos y el sistema autoinmune.

Modelo Neuropsiquiatrico

A partir del contenido de los sintomas y la comor-
bilidad con otros desordenes, se plantean tres subtipos
de TOC.

* Aquellos cuya sintomatologia tiene que ver con una
evaluacion alterada del riesgo: duda patologica, ansiedad,
comportamientos neutralizadores, indecision paralizante
y sentimientos extremos de responsabilidad.

* Los que presentan sentido de que algo esta incom-
pleto: perfeccionismo extremo; la racionalidad de sus ac-
ciones tiene que ver con una necesidad de llevar a cabo
las cosas de cierta manera. Mayor comorbilidad con des-
ordenes del espectro del habito tales como tics, tricotilo-
mania, Sindrome de Tourette

* Los que presentan pensamientos mas egosintonicos:
desordenes del espectro psicotico. Mayor comorbilidad
con dismorfofobia, dolor psicogénico y lentitud obsesiva.
Este grupo es bastante resistente a cualquier tipo de tra-
tamiento (Insel & Akiskal, 1986)28

Algunas investigaciones hoy se focalizan en la im-
portancia de procesos neurobioldgicos en la reduccion
de sintomas obsesivo- compulsivos; se proponen incluso
algunos procedimientos de neurocirugia para casos espe-
ciales dificiles de tratar, tales como capsulotomia, cingu-
lotomia y leucotomia limbica.

Aproximaciones Psicologicas

La proposicion clave en la que se basan las teorias
psicologicas actuales es: “el pensamiento obsesivo esta
distribuido normalmente en la poblacion, tiene su origen
en pensamientos intrusivos normales, mas que en otros
cualitativamente diferentes”. Las observaciones reali-



zadas por Rachman y De Silva (1978)* sobre cémo los
pensamientos intrusivos caracteristicos de los pacientes
con trastornos obsesivo- compulsivos eran practicamen-
te indistinguibles de los “pensamientos obsesivos y de las
compulsiones normales” de aquellos reportados por 90%
de las personas pertenecientes a poblaciones no clinicas,
han sido replicados una y otra vez con el mismo resulta-
do (Salkovskis & Harrison, 1984)3°

Las teorias conductuales y cognitivo-conductuales
parten de la hipdtesis de que los problemas obsesivos sur-
gen de la manera como estas “intrusiones normales” se
empiezan a asociar con perturbaciones del estado de ani-
mo (u otras emociones negativas) y con comportamientos
compulsivos. Los pensamientos intrusivos normales y las
obsesiones, no difieren en la ocurrencia o controlabilidad
de estos pensamientos, imagenes, impulsos o dudas, sino
en la interpretacion que el paciente obsesivo hace de sus
intrusiones como una indicacion de que ¢l o ella pueden
ser responsables por el dafio esperado o su prevencion
(Clark, 1986; Salkovskis, 1999)332 Cualquier influencia
sobre un resultado es igual a la responsabilidad sobre di-
cho resultado.

Supuestos de responsabilidad inflada son aprendi-
dos en la infancia y posiblemente se forman como resul-
tado de circunstancias o eventos inusuales o extremos.
Algunos de estos supuestos caracteristicos son descritos
por Salkovskis (1985).33

* Tener un pensamiento acerca de una accion es igual
a ejecutar la accion

* Fallar en prevenir, o en tratar de prevenir, un dafio
a uno mismo o a otros, es lo mismo que haber causado el
dafio en primer lugar

* La responsabilidad no es reducida por otros facto-
res tales como que algo sea improbable

* No neutralizar una intrusién cuando ha ocurrido es
equivalente a buscar o desear que el dafio involucrado en
la intrusion ocurra

* Uno deberia y puede ejercer control sobre los pen-
samientos de uno

Esta evaluacion caracteristica, también llamada
fusion pensamiento-accion, es diferente de la de otros
pacientes con otros desordenes de ansiedad (como por
ejemplo, las interpretaciones catastroficas de los pacien-
tes con panico sobre sus sintomas fisicos) y por supuesto,
de la que hacen los sujetos provenientes de las poblacio-
nes no clinicas.

Coincidiendo con hallazgos experimentales, lineas
de investigacion y resultados de la terapia del compor-
tamiento, inicialmente las teorias cognitivas hablaban
de déficits cognitivos particulares tales como fallas en
memoria, toma de decisiones y fracasos en la inhibicion.
Hoy son considerados como secundarios a la activacion
emocional y a las estrategias de afrontamiento contra-
producentes que muestran quienes sufren el trastorno. En

otras palabras, el tratar de controlar por todos los medios
el funcionamiento cognitivo, hace que en el camino otras
funciones cognitivas se vean afectadas.

Tratamiento

El tratamiento farmacoldgico asi como el trata-
miento cognitivo conductual son necesarios en un 100%
de los casos. Es un cuadro que nunca responde al pla-
cebo, ni siquiera parcialmente. Entre el 40% y 50% por
ciento es refractario a cualquier tipo de tratamiento y
los que si responden, lo hacen en forma parcial. Se evi-
dencia que no es comun la remision de los sintomas en
este tipo de pacientes>

La primera linea de tratamiento para estos trastor-
nos es con inhibidores de la recaptacion de serotonina y
con terapia cognitivo comportamental. (So6lo una de es-
tas o combinada; ver figura de la APA sobre algoritmo
de tratamiento).®® Sin embargo, el tiempo y las dosis de
los medicamentos usados para el tratamiento de estos
desordenes difieren de aquellos usados en depresion y en
otros trastornos de ansiedad (clomipramina, fluvoxami-
na, fluoxetina, sertralina y paroxetina). Se debe esperar,
para una maxima respuesta al firmaco de 8 - 12 sema-
nas y también se recomienda esperar 10 semanas para
aumentar la dosis. Una vez alcanzada la dosis maxima
del farmaco, se recomienda mantenerlo al menos por 3
meses. Cuando no hay respuesta, se recomienda cam-
biar de farmaco por otro de la misma familia. Si fracasa
2 0 3 veces, se recomienda iniciar con clomipramina. Si
la respuesta es parcial, la recomendacién es conservar
el antidepresivo y agregar antipsicéticos como haloperi-
dol y hasta risperidona; se justifica agregar benzodiaze-
pinas cuando el paciente presenta alto nivel de agitacion,
trastorno de ansiedad o insomnio.

Existe una subpoblacion de pacientes que creen en
la razonabilidad de sus obsesiones, razon por la cual
pueden presentar pocos resultados en los diferentes tra-
tamientos. Los casos de pobre respuesta o refractarios,
se pueden beneficiar de estrategias de tratamiento inte-
grales que incluyan aumento farmacologico y algunas
técnicas de estimulacion cerebral —terapia electrocon-
vulsiva, estimulacién magnética transcraneal y esti-
mulacién cerebral profunda-. Personas con obsesiones
relacionadas con coleccionismo, la simetria y orden,
presentan peor respuesta a los farmacos de la recapta-
cion de serotonina y se benefician si se les agrega an-
tagonistas glutamatérgicos como riluzole o topiramato:
por otra parte, para un subtipo de TOC incluido en los
trastornos neuropsiquiatricos autoinmunes asociados
con estreptococos en la poblacion infantil, se recomien-
da agregar antibidticos e inmunomoduladores. Se reco-
mienda un tratamiento entre 1 o 2 aflos para prevenir
recaidas.
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B RANGO DE DOSIS
MEDICACION DOSIS DE INICIO (mg) j
OPTIMA (mg)

Clomipramine 25 150 — 250
Fluvoxamine 50 200 - 300
Fluoxetina 20 40 - 80
Sertralina 50 150 — 200
Paroxetine 20 40 - 60

Tabla 1. Medicamentos y dosis indicadas.

La Terapia Cognitivo Conductual debe acompaiiar el
tratamiento farmacologico. Las investigaciones muestran
que cuando se agrega exposicion intensa y prevencion de
respuesta, los resultados son superiores a cualquier for-
ma de monoterapia® En investigaciones conducidas por
Foa y colaboradores*’ los grupos que tuvieron tratamien-
tos combinados presentaban una eficacia entre el 70% y
el 79%. El principal objetivo del tratamiento cognitivo-
conductual para TOC es ayudar a los pacientes a concluir
que los pensamientos, ideas, imagenes, impulsos o dudas
obsesivas, aunque muy perturbadoras, son irrelevantes
para la accion que les sigue; alterar la forma en que su
ocurrencia es interpretada y que el control que intentan
ejercer es innecesario.

A lo largo de las tltimas décadas, los estudios psi-
colégicos han demostrado en multiples investigaciones
la eficacia de la terapia cognitivo-conductual en la dismi-
nucién de los sintomas de los trastornos de ansiedad y de
depresion. Pero mas interesante atin es dicha comproba-
cion a través de la utilizacion de técnicas de neuroima-
gen funcional. Aunque existe un numero muy limitado
de estos estudios, por la complejidad de su ejecucion, los
datos de los que se dispone indican cambios en la ac-
tividad metabodlica tras la terapia cognitivo-conductual.
(Martinez-Gonzalez , Piqueras y Rodriguez, 2010).3®

Conclusiones y Direcciones Futuras

Las caracteristicas propias del trastorno, como cro-
nicidad, sintomatologia variable, interferencia con la
calidad de vida, necesidad de tratamientos prolongados
y escasa colaboracion familiar hacen que el prondstico
frente al TOC haya sido reservado en general.

El concepto de espectro representa una vision di-
mensional de la psicopatologia, lo cual es una perspectiva
mas amplia, que hace énfasis en el grado de las perturba-
ciones y que contribuye a realizar el diagnoéstico dife-
rencial, plantear alternativas interesantes de tratamiento,
aunque todavia es un poco difuso en algunos casos. Se
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espera que la investigacion neurobioldgica y los estudios
de imagenes funcionales o marcadores bioldgicos ayu-
den a identificar si un determinado trastorno pertenece a
cual de las familias del TOC.

Existe también en el momento actual una serie de
dudas acerca de la raiz ansiosa del TOC; a veces la re-
lacién parece mas cercana con la depresion. Quiza la
presencia de una, predisponga con mayor frecuencia a la
otra; es posible que presenten mecanismos etiopatogéni-
cos comunes. (Vallejo, 1995b)

Son necesarias también investigaciones futuras que
ayuden a reducir este sentido de responsabilidad inflada
caracteristico de las interpretaciones obsesivas tanto en el
corto como en el largo plazo y tratar de esclarecer como
impactar sobre los otros déficits cognitivos que se presen-
tan en estos intentos del paciente de ejercer control sobre
sus pensamientos. Un abordaje de tratamiento combina-
do es ideal para posibilitar la reinsercion del paciente a la
vida familiar, social y laboral. Hoy, se hacen necesarias
las propuestas integradoras entre lo bioldgico y lo psico-
légico como el camino que posibilita un verdadero avan-
ce en el conocimiento cientifico. Del enfoque integral de
cada paciente depende que el prondstico mejore.
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ARTICULO DE REVISION

ORIGINS OF ADDICTIVE BEHAVIOR: A NATURE HERITAGE OR A NEUROPSYCHIATRIC
NURTURED REALITY?

Luis Maia, PhD

Abstract

In this paper we present a revision on the origins of Addictive Behavior and related neural basis. Although there are
abundant specific bibliography and professions focusing on addictions treatment, the reasons why people started with addictive
behaviors and consequently maintain are still not well understood. This article explores the construction, meaning, and impact
of addiction in historical and psychological perspective. The challenge to the usual concept of addictions causes has significant
implications for medical practice and for treatment programs. Furthermore, with this article we present the phenomena of Mul-
tifactorial Polygenic Heritage as a possible theory for the explanation of addictive behavior, being consequently important for
its prevention and treatment. The roles of social, cultural, and population differences, as they may relate to addictive behaviors,
are explored. Keywords. Electroneurography. Electromyography. Nerve injury. Accessory spinal nerve.

Keywords: Addiction; Vulnerability; History of Drugs, Neuropsychiatry of Drugs

Resumen

En este documento presentamos una revision sobre los origenes del comportamiento adictivo y sus bases neurales. Aunque
hay abundante bibliografia especifica y profesiones centrandose en el tratamiento de adicciones, todavia no se entienden bien
las razones por lo que las personas comenzaron con comportamientos adictivos y los mantienen. Este articulo explora la con-
struccion, significado e impacto de la adiccion en una perspectiva historica y psicoldgica. El desafio para el concepto habitual
de causas de adicciones tiene importantes repercusiones para la practica médica y para los programas de tratamiento. Por otra
parte, con este articulo presentamos los fendmenos del patrimonio poligénico multifactorial como una teoria posible para la
explicacion del comportamiento adictivo, con consecuencias importantes para su prevencion y tratamiento. Las funciones so-
ciales, culturales y las diferencias de poblacion, en lo que se puede referir a comportamientos adictivos son explorados.

Palabras clave: Adiccion; Vulnerabilidad; Historia de las Drogas; Neuropsiquiatria de las Drogas.

Resumo

Neste artigo apresentamos uma revisdo sobre as origens do comportamento aditivo e as suas bases neurais. Embora haja abundante
bibliografia especifica, bem como profissdes no campo, enfocando o tratamento de dependéncias e os motivos que levam as pessoas a ini-
ciarem os seus comportamentos de adi¢@o e, consequentemente, manté-los, estes ainda ndo sdo bem compreendidos. Este artigo explora
a construgdo, significado ¢ impacto da dependéncia numa perspectiva histérica e psicoldgica. O desafio ao conceito usual de causas de
dependéncias tem implicagdes significativas para a pratica médica e para programas de tratamento. Além disso, neste artigo apresenta-
mos os fendmenos da Heranga Poligénica Multifatorial como uma possivel teoria para a explicagdo do comportamento de dependéncia,
sendo consequentemente importante para a sua prevengao e tratamento. Sao ainda explorados os papéis sociais, culturais e as diferencas
de populagdo, bem como eles podem incidir sobre os comportamentos de dependéncia.

Palavras chave: Adigdo, Vulnerabilidade; Historia das drogas; Neuropsiquiatria das Drogas
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Introduction

The term “addiction” was initially used by medical
and moral authorities as a medical condition to charac-
terize what was till that time denominated of “habitual
drunkenness”, used in the late 18" century.!”? The term
addiction did not exist before that date and rapidly evol-
ved for the field of actual illegal drugs, which at that time
only drugs were used in majority on the field of medici-
ne, like the opiate morphine, in the case of Veterans of
America Civil War (1861-1865). The terminology “Addic-
tion” has been currently used as a general term to cover
up a subject with a number of other expressions that has
been used: particularly “alcoholism”; and well before,
“inebriety,” in the extended records of talking with re-
ference to alcohol; and “dependence,” in contemporary
nosologies.?

The most widespread psychoactive drug used by
mankind, since ancient and biblical times is alcohol, and
a simple glance in the Old Testament demonstrate the
importance in psychological effects, and even in terms of
genetic influence, as well as moral, environmental and so
forth(4-5). Alcohol and opiate substances were the first
psychoactive substances used with this purpose already
around 5,000 year b.CS® The deleterious consequences
of alcohol abuse or misuse were well recognized in the
prehistoric age, and it took mankind a long time to make
any real progress in providing help to those individuals
who are affected The production of alcohol is the oldest
of all intentional psychoactive drugs production. In the
same way, the historical searches indicate that fermen-
tation of some fruit or honey is the first remote origin of
the first psychoactive agent. Archaeological discoveries
reveal that pieces to production and consumption already
existed 8.000 b.C and that, at least, in 5.000 b.C. they
were used to store honeys; it is deduced that honey were
fermented and diluted in water (mead or hydromel) and
has been the first wine for human consumption.”

Still in biblical terms, alcohol utilization has been
well described in quote several passages from bible and
has been related alcohol use with inhalational anesthe-
sia, hypnosis and amnesia, chronobiology, amongst other
subjects. From the Bible Book of Proverbs (p. 123) they
quote the Proverb 20: “Wine makes men foolish and
strong drink makes men come to blows”, as well as the
Book of Genesis, 19, “And that night they made their fa-
ther take much wine... and the older daughter went into
his bed; and he had no knowledge of when she went in
or when she went away and so the two daughters of Lot
were with child by their father”.

Parting from these passages, some authors made se-
veral extrapolations. They state that probably some gra-
pes were left in some place, like a hole in a rock, about
6,000 years ago® Progressively, “they deteriorated and
became a viscous mass, under the action of the sun and
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invisible creatures (yeasts), which quenched the thirst
of some primitive hungry man... alcohol’s stimulating-
depressing effect had just been discovered”. In its review,
the authors suggest that Ethanol was the first substance
intentionally used in order to make surgery possible. As
example of that, they state that ethanol was the only anes-
thetic drug (in form of wine) used by barber-surgeons
from the Napoleonic army, that invaded Russian in 19th
Century. This therapeutic utilization was interrupted be-
cause the non-significant therapeutic index and problems
in intentionally awaking patients, and culminated with
the interruption of these procedures in the early 20th
Century.

In terms of curiosity, these inebriating and amne-
sic effects served as the basis for the first written known
description of an incest relation between Lot (Abraham’s
nephew) and his two daughters (altogether they have left
from Sodome)? From these relation got alive the origins
of Moabite and Amanite tribes. According to the authors
this lascivious effect of alcohol to facilitate rape was
replaced by the benzodiazepine flunitrazepam (Rohip-
nol), legally banned in several countries (although they
have been first developed as benzodiazepine drug used
as a hypnotic and in anesthesia), because its capacity to
cause semiconciousness and memory blackouts (several
unwanted sexual encounters were reported by victims of
sexual assault under the influence of this drug)® As ano-
ther example of anesthetic effect of alcohol they quote the
Book of Marc 15, “And they gave him wine mixed with
myrrh; but he did not take it”, were the refuse from Jesus
was considered has a refuse of the anesthetic effect of
alcohol, preferring to suffer the pain of crucifixion from
9:00 a.m. to 3:00 p.m. in the Golgotha hill.

Pulque is, probably, the oldest fermented drink in
pre-Hispanic Mexico.” The culture of the Maguey (a va-
riation of Pulque) is almost as old as the origins of agricul-
ture in America. There are testimonies that inform on the
culture of the maguey in the zone of Tehuacan towards
year 6 500 b.C. Its utilization was strictly reserved to ri-
tual purposes and only by tribal leaders or sorcerers, be-
ing its utilization by ordinary people severely repressed.
In equal way “the earliest confirmed evidence for wine
dates back to 5.000 b.C. This evidence is in the form of
tartrate deposits on a pot from the Zagros Mountains of
Iran. It is questionable whether wine could predate this
discovery by more than a thousand years as it, perhaps,
required the advances in pottery which took place at this
time. Before this discovery, the oldest confirmed eviden-
ce for grapes within human settlements was in pips from
wild vines dating from ¢ 4500 BCE”.!” Some claim that
there is evidence for cultivated grapes dating back to ¢
8000 BCE, in the so called Noah Hypothesis, although
there is no evidence to relate founds of this period to cul-
tivated varieties and also, the evidences found are so few



as to make this date doubtful.”® Like the historian Edward
Gibbon, affirm that wine search was one of the reasons
that had taken the Barbarians to invade the Europe.!'.
Also, Grapevine is the most cited plant in the Bible and
the first miracle of Jesus was to convert water into wine
in the weddings of Canaan; also The Mediterranean ar-
mies, since the antiquity, had always drunk wine; The
Justinian Code prescribed posca, sour wine and water,
as part of the ration of the soldiers; The drunkenness of
Alexander, the Great, and of its father, Filipe, became fa-
mous and proverbial; Passed two millennia, and the Na-
poleonic armies continued to receive wine; one hundred
million liters had been more than bought for the French
soldiers; In World War II the military ration of the Fren-
chmen arrived up to one liter daily; But in the year of
1917, the French army bought 120 million liters.!!

Other remarkable categories of agents that modify
states of minds are vegetables, or herbal varieties, like
plants. For instance, people from the Waley of Rivers
Tigres and Eufrates (3.000 b.C) consumed Amapola (a
plant) to produce euphoria and “well-being” (the same
plant was reported in India, 1500 b.C, as a “wonderful
plant”)? Hallucinogenic Solanaceae use, like Belladon-
na, Datura and the Mandragora, goes back to old testimo-
nies of Middle and Far East; in Europe, they were bound
traditionally with witchcraft, being used in ceremonial
and therapeutic contexts. Levitation phenomena are attri-
buted to them, as well as telepathy and fantastic physical
feats. In Eurasia the muscaria amanita, a psychoactive
fungus used by shamans of Siberia in its rituals was very
abundant.'? The opium, juice of a type of poppy, is one of
the most known versatile drugs; due its active ingredient,
morphine, the opium induces lower pain, produces joy,
induces dream and reduces afflictions; the plant of the
poppy, well-known like narcotic, always was used like
food, forage and oil, but there are historical registries
which their psychotropic functions already were known
in 3.000 b.C." The first written signs of Opium existence
as a plant and its use overcome to the Sumerian times
3000 years b.C, although it is not but in the Ebers Pa-
pyrus in century X VI b.C where is found for the first time
the reference to opium name in a product list of medical
effects, with the following indication: “For children who
shout too much hard.”" Also, the Greek culture knows the
plant entirely and therefore Hesiod in century VIII pre-
viously mentions it in his works, and cite Morpheus (that
in century XIX would give name to Morphine), and until
in the very same Odyssey appears the “Nepenthes” like
the “drug of the forgetfulness.”'* However, the principles
of their systematic use are tie logically to Hippocrates,
Herodotus and Theophrastus in century III b. C., time in
which already begins the controversy (that would never
leave to us) on the medicinal double slide and of dan-
gerous substance(14). Additionally, the Romans, heirs of

the Greek culture, know, indicate and use the Opium with
naturalness, and thus Galen in century I b.C. introdu-
ces in his “triaca magna’ and many great contemporary
men used it with therapeutic aims like emperor Marco
Aurelio who used it to calm his migraines. After a period
of relative silence on its use, in the age it mediates the
Arabs (who never let use it) spread the use of opium by all
its occupied territories, being known that Avicenna dies
intoxicated by himselfin 1037."* In Middle East, where he
was very employed by medicine, it was extended towards
India and, later, in century IX, until China, while in wes-
tern Europe the opium acquired therapeutic importance
in century XVI, after the trips of the doctor and Swiss
alchemist Paracelsus, whom its spread for diverse aims
in laudanum form or in tinctures.”? Initially, in China,
Opium was used orally as medicine, and in the later cen-
tury XVII, the consumption of smoked opium became
popular in that country.” The consumption was increased
in an alarming form and the internal production was not
sufficient, so that in century XIX, 16.2 million Chinese
citizens was addicted to smoked opium (6% of the adult
population).? In China opium was well-known from cen-
tury VIII although it began to be used to obtain medicine
as aresult of its introduction by the Arabs in Asia towards
centuries IX and X However, it was not but towards the
century X VI that next to the introduction of the use of to-
bacco by the Dutch and Portuguese sailors that gradually
opened the doors to its consumption like means of enjoy-
ment and pleasure, which locates in century XVIII with
an intense commerce of opium with India.* The business
was served and thus the British Empire begins to mono-
polize the transaction of opium in Asia being happened
to sell 300 Tons in 1821 to more than 3000 Tons in 1848.
According to several authors the attempt to restrain the
opium commerce generated two successive wars (1839-
1842 and 1856-1858), between England and China, cul-
minating with the Chinese defeat and the obtaining of a
series of privileges on the part of England, as the comple-
te legalization of the commerce of Indian opium and the
loss of the administration of Hong Kong.?’

In equal way, in Europe, in the heat of century XIX,
Opium spreads slow but inexorably wrapped by an im-
portant tolerance and animated by intellectuals and es-
sayists: Quincey, Musset, Coleridge, Dickens, Scott, Poe,
Baudelaire, Gautier, Balzac, and thus one releases list
of illustrious guarantee it; so that in the XX the spirit
follows: Apollinaire, Modigliani, Toulouse-Lautrec, Pi-
casso and thus until the stubborn defense that in 1929
makes Cocteau in its work “Opium”.'* The purification
of opium alkaloids, that already the doctors of Napoleon,
Derosne and Seguin, plus the invention of the syringe by
Pravaz, causes that morphine extends like the analgesic
powder like in all the Wars (Crimen, American Succes-
sion, etc.), and also by the richer social layers of Europe,
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where the equipment of injection for morphine becomes
sophisticated models of last fashion and the books on the
wonders of the injection are multiplied."* From this to its
generalized prohibition in almost the entire occidental
world was jus a little step.

Other famous hallucinogens have also millenarian
foundation. In America, the old indigenous civilizations
also had the custom to use hallucinogenic plants in their
ceremonies. After century X, b.C. there is stone-fungus
between monuments of Izapa culture (actual Guatema-
la), as well as in Peru (pipes of ceramics of century IV
b.C. with a figure of peyote, an hallucinogenic cactus that
contains mescaline).”” Thus Peyote fungus whose active
principle is mescaline, goes back to the pre-Columbian
American civilizations, and later its use is even very
wide-ranging among North American Indians (Mescale-
ros Apaches, Comanches Kiowas and Cheyenes); Aldous
Huxley, being one of the last intellectuals in proving it
and spreading it to the own, in his book “In the doors
of the perception” describes the effects of the hallucino-
gen in itself.>1% Peyote, for the Indians was something
religious, mythical, that the same provided invulnerabi-
lity sensation that served to discover distant and hidden
things; its main alkaloid is the mescaline, that produces
an own dissociative syndrome like in schizophrenics, ori-
ginating chromatic visions and hallucinations."

The relation between witches with ointments (drugs)
is a constant since an interrelation its supposed and was
appraised and the spoor that suffered; one of the first that
occurred account of this was doctor Andrés Laguna and
more recently it has been shown by M.J. Harner, that has
studied thorough the ointments that used, reaching the
conclusion that if not all, the majority contain atropine,
powerful alkaloid at least; the cane or broom on which
many witches said to fly served to apply the plants that
contained it to the sensible vaginal membranes and that
that alkaloid produced a deep lethargy to those who of
them were worth, to the way of our present drugs - “trips”
also denominate the artificial paradises in which the drug
addicts submerge day today is something in which they
agree who approach the subject with rigor and serious-
ness."”

The popular nicotine also has some remarkable evi-
dences. The acclimatization of the plant Nicotiana ta-
bacum in Cuba was developed by the aravacas Indians
2,000 years old before Christ.”® Although some authors
have affirmed that it was already present in the old or-
ganizations of the east, their most known origin is the
American, being accepted that the first culture in using
tobacco leaves to smoke them was the Mayan, from
2,000 b.C."

Tobacco is a solanachea plant that grows mainly in
the Eastern hemisphere, also cultivated in Turkey, Russia
and other countries of Europe.?’ Columbus and the con-
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querors that followed saw it the Indians of the Antillean
islands, Mexico, Central America and Brazil smoking
tobacco rolls. In a wake of Uaxactiin, Guatemala, that
dates from century X is the figure of a Mayan priest smo-
king, who demonstrates that the use of tobacco was well
established long before the discovery of America, which
also was confirmed by Sahagtin? The Indians of North
America also smoked, in the region of Ontario in a zone
called Tionontati (Tobacco Nation)?® In Europe tobacco
was first described in Chronicles of Colombian discove-
ries as well as India’s adventures. Gonzalo Fernandez de
Oviedo y Valdez (Historia General de las Indias, Sevi-
lla, 1535), states “Among other reprobables customs the
Indians have one is specially injurious and that consists
of the absorption of a certain class of smoke to which
some call “tobacco” to produce a stupor state (...) absorb
the smoke by means of a hollow cane, that is what the
Indians call “tobacco” and not to the grass™.!® Also, Co-
lumbus was surprised by the use of tobacco in religious
and social ceremonies, like those of peace and purifi-
cation of the spirit, because for the Indians the tobacco
had magical powers and pleased the Gods. Tobacco was
considered a panacea, since it was used to fight the as-
thma, the fevers and convulsions, the intestinal and ner-
vous upheavals and bites of animals.”® There are reports
that supports that early in 1560 a.C. tobacco was known
in Spain and Portugal. The author stresses the origin of
the name Nicotine. According to him, the ambassador of
France in Portugal, Jean Nicot, was interested in the use
of the plant and when he returned to its country he took
tobacco leaves with himself to offer to queen Catherine
de Médicis. For that reason, tobacco was called “grass
of the queen”, “nicotiana” or “grass of the ambassador”.
Catherine de Médicis suffered from strong migraine and
the ambassador recommended taking the plant inhaling
it by the nose. The pains disappeared and the tobacco
began to be used like medicine in France and the rest of
Europe. When Linnaeus published its Species Plantorum,
he chose the scientific name of Nicotiana tabacum in tri-
bute to Nicot.!® In 1584, Walter Raleigh founded on North
America the colony of Virginia, copied from natives the
custom to smoke in pipe and the culture of the famous
tobacco in Virginia, that was introduced in England in
Isabel the Ist Era!® The possible therapeutic virtues of
tobacco, took the conquerors of Hispanic America to
transfer the seeds for their culture to the old continent at
the beginning of century XVI; the Spaniards also took
their culture towards Prusia and Philippines (from where
he moved towards China) and the Portuguese scattered it
by Africa, Italy, Iran, Java, India and Japan? Rapidly to-
bacco become the main economic resource of the English
colonies and for that, the great marine trips of centuries
XVI, XVII and XVIII around the world contributed to
take tobacco and the habit to smoke until the coasts of



Asia, Africa and the Australian Continent(18). In several
oriental countries like Japan, Russia, China and Turkey
tobacco’s use was strongly fought initially with drastic
measures; for instance, Sultan Murad IV ordered the exe-
cution of numerous smokers and, in 1638, the Chinese au-
thorities threatened beheading the tobacco dealers; Turks
got up themselves to the world-wide market of tobacco
and became heavy smokers, like the Chinese.'®.

The earliest reference of the medicinal properties of
the cannabis dates from 2700 b. C., when in China was
used for the treatment of flue, rheumatic malaria, pains
and menstrual upheavals. After that, was widespread
throughout history in India, Middle East, South Africa
and South America?' Hemp (sativa cannabis, Marihua-
na) has been cultivated in China for 4,000 years® The
Ancient Greeks, and particularly Galen make references
about cannabis. Also, Galen in his De alimentorum facul-
tatibus (6, 549-550), write about cannabis’ seed, compa-
red to the seed of agnocastus; jointly with the reference
in De simplicium medicamentorum temperamentis ac
facultatibus and in De victu attenuante? Some of its
very know effects by nowadays where already descript
although being unknown the plethora of effects that are
available today (in Galen passages some effects where
cited like difficult to digest, cause pain in the stomach,
migraine, spoils humors and also produced an altered
state of mind in some people, particularly when it was
smoked and not eaten. In equal way, Greek people knew
about its vapors, and obviously, about its special effects,
and the fact that roughly nobody described abuse of this
Stupefacient in a straight line was maybe due to its rarity
(cannabis was not believed to be originally from Greek)
or its abnormal consumption®

Cannabis is part of THC drugs (Tetrahydrocanna-
binols). Its effects are well described: when the drug is
smoked the effects appear quicker than when ingested,
being the primary effects euphoria, relaxation and chan-
ges in the perception? In heavy consumers more promi-
nent delusions can occur, time notion are modified, the
short term memory is affected, mental processes become
confused, the person can forget the contents of conver-
sations and be not able to communicate accurately; ul-
timately, other negative effect are paranoia, respiratory
problems, dryness in mouth, cardiac acceleration, psy-
chological dependence and, if the consumer have tenden-
cy to develop neuroses and psychoses, the use of canna-
bis can unchain the problem»

Morphine (name in honor to Morfeo, God of the
dreams), was isolated of the opium at the beginning of
century XIX by the German Fiedrich William Sertiiner
and happened to replace (along with codeine) the opium
in the medical treatments, specially after the introduction
of hypodermic injection like therapeutic, in 185527 In
1874, was created the first semi synthetic opiate, diacetyl-

morphine, also well-known as heroin. It was commercia-
lized by Bayer as substitute of the opium and morphine in
the detox programs; its effects as a potent pain killer and
stimulating effect lead to widespread commercialization
and only many years later the commercialization for this
aim was interrupted.”” The heroin began to become po-
pular like recreational drug in the United States and En-
gland first and, later, in almost the entire world, being
sought as the symbol of pernicious effects of drugs.?*

Ecstasy was one of the most popular illegal psycho-
tropic drugs back to the past 1980 era.> One of the most
used drugs amongst youngsters that although most of
medical references about de origins is methylenedioxy-
methamphetamine (MDMA, ecstasy) that makes referen-
ces of its development as an appetite suppressor, by the
German pharmaceutical company Merck in 1912, it is no-
thing but a common error.?® Although MDMA had been
developed in 1912 the first known study in humans was
published in 1978, by Shulgin et al. about chemistry, ki-
netics, dosage, and psychotropic effects”->® Only in 1984
it was baptized as “Ecstasy” in California, USA.?

What about cocaine? In America, the Inca empire
(Andean) produced three annual harvests from cocaine
leaf (erythroxilum cocaine lam) which were used as anal-
gesic and energizing of daily use, specially due to fatigue
produced by height; in the Aztec society, was also used
the ingestion of the so called teonanacati fungus and the
consumption of peyote with religious aims® The leaf of
Cocaine (Erythroxylon Cocaine, of Linnaeus), overco-
mes its beginnings in the historical knowledge by year
2000 b.C., being found artifacts and instruments for its
mastication in Chilean and Peruvian coasts; the word
Cocaine comes from Khoca that means literally “tree” or
“plants”,* and when it emerges in all his splendor in the
pre-Columbian times, locating itself like the center of the
religious and social system of the Incas, for whom the
plant was a divine gift.” Other authors states that the use
of the stimulating cocaine in America is as old as the use
of the alcohol, opium and the cannabis in the old conti-
nent and Asia, so that cocaine leaves already were chewed
in the Andean region from approximately 5,000 b.C.(30).
Erythroxilum cocaine grew at the beginning of wild way
but it began to be cultivated in the century X a.C., by the
Chibcha Indians of Colombia, that later spread it to south,
being used in sacred rituals and medicine procedures?'.
In Inca culture where mastication of Cocaine leaf was
mainly reserved for aristocracy and the sacerdotal body,
except for sometimes specific rituals or in some initia-
te processes, and the own Americus Vespucci in 1499
is noticed of the behavior of some Indians of Venezuela
coast, apparently raised and without fatigue in spite of
the work." Before the era of great navigations in century
XVI cocaine was not well-known in other places of the
world. When the Spaniards arrived, they were surprised
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with the effects of the leaves chewed by the workers. At a
first moment, by religious reasons, they tried to prohibit
it but later they used it like stimulating in the operation of
the silver mines? The consumption by American Natives
was attacked and condemned in the first celebrated Ec-
clesiastical Assembly in Lima in the year of 1551, once it
was considered to be related to idolatry and witchcraft®.
It is praised and recommended by their active principle -
the cocaine - and their pharmacological effects at the end
of century XIX, when Sigmund Freud and Halsted and
Hall, used it in their experiments of psychopharmacology
and local anaesthesia, respectively.?*

Amphetamine is a chemical derivative of ephedri-
ne, synthesized for the first time in 1887 by Rumanian
chemistry L. Edeleano, which baptized the substance as
phenilisopropilamine. The experimental medical use of
amphetamines began in 1920. The role of World War 11
that lead to its administration to the soldiers in a mas-
sive form, with the objective to fight the fatigue and to
maintain them alert? Almost all the armies used them.
For instance, the American army distributed more than
180 million tablets to its combatants; amphetamines also
have been used like an agent to improve physical and
cognitive performance (doping effects).?

LSD was accidentally discovered by Swiss chemis-
try Albert Hoffman in 1938 when it tried to find an ana-

Tabla 1. Landmarks on addictive behavior (35)

logous substance to stimulate circulatory system, being
commercialized by Sandoz factory under the name of
Delycid, with the alleged objective of facilitate psycho-
therapy and to fight some upheaval like chronic alcoho-
lism, sexual anomalies, etc.; when it was verified that
the drug produced unforeseeable effects, it was finally
forbidden.

At this point, let us remind the title of this paper:
Origins of Addictive Behavior: nature or nurture? And
let us think a little about it.

Some authors present a recent review about the de-
nominated “paradox of drug reward in human evolution”
and the evaluation of the paradox between evolutionary
biology’s punishment model and neurobiology’s reward
model > The current existing models of drug reward have
effectively bypassed the paradox by ignoring the evolved
function of plant drugs and the probable co-evolution of
plant defensive compounds and herbivore nervous sys-
tems. The principal conclusions was that there are some
major assumptions underlying the current evolutionary
reward models that should take into that: (a) “drugs are
an evolutionary novelty; b) humans (and mammals) are
inherently vulnerable; c¢) and hedonic reward best cha-
racterizes the psychological and physiological responses
to drug exposure”.** They consider the contradictory evi-
dence that shows that most of abuse drugs are derived

Archacological records indicate the presence of psychotropic plants and drug use in ancient

civilizations as far back as early hominid species about 200 million years ago.

Roughly 13,000 years ago, the inhabitants of Timor commonly used betel nut (4reca catechu), as

At the beginning of European colonialism, and perhaps for 40,000 years before that, Australian
aborigines used nicotine from two different indigenous sources: pituri plant (Duboisia hopwoodii)

and Nicotiana gossel. North and South Americans also used nicotine from their indigenous plants

Ethiopians and northern Africans were documented as having used an ephedrine-analog, khat

a)
b)

did those in Thailand around 10,700 years ago.
©)

N. tabacum and N. rustica.
d)

(Catha edulis), before European colonization.
€

Cocaine (Erythroxylum coca) was taken by Ecuadorians about 5,000 years ago and by the
indigenous people of the western Andes almost 7,000 years ago. The substances were popularly
administered through the buccal cavity within the cheek. Nicotine, cocaine, and ephedrine sources
were first mixed with an alkali substance, most often wood or lime ash, creating a free base to
facilitate diffusion of the drug into the blood stream. Alkali paraphernalia have been found
throughout these regions and documented within the archaeological record. Although the buccal
method is believed to be most standard method of drug administration, inhabitants of the Americas
may have also administered substances nasally, rectally, and by smoking. Many indigenous

civilizations displayed a view of psychotropic plants as food sources, not as external chemicals
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from toxic elements, developed to be toxic and avoid and
repeal enemies (e.g Butolin Toxine[1)3* Also, the authors
suggest that, as an hypothesis that the nature of human
substance abuse could have evolved in order to exploit
antiparasitic property of plant toxins, amongst other pos-
sibilities. Independently of the best hypothesis found,
they suggest more and deeper neurochemichal research
to explain the apparent tendency for humankind drug
abuse.**

Considering the distribution of drugs in natural

environments in ancestral ages, if we consider that re-
sources were limited and so probably the overactivity
of salient (wanting) behavior. So, there is no reason to
postulate the development of dopaminergic reward corti-
co-mesolimbic system in terms of a “built-in regulatory
system of salience”.* By that reason, the author postulate
that factors like genetic and environmental ones could
have no consequences in ancient environments, because
of their limitations. This could be a factor that could have
leaved us more vulnerable to addictive behavior, mostly,

Tabla 1. Landmarks on addictive behavior (35)

Archaeological records indicate the presence of psychotropic plants and drug use in ancient

civilizations as far back as early hominid species about 200 million years ago.

Roughly 13,000 years ago, the inhabitants of Timor commonly used betel nut (4reca catechu), as

At the beginning of European colonialism, and perhaps for 40,000 years before that, Australian
aborigines used nicotine from two different indigenous sources: pituri plant (Duboisia hopwoodii)

and Nicotiana gossel. North and South Americans also used nicotine from their indigenous plants

Ethiopians and northern Africans were documented as having used an ephedrine-analog, khat

Cocaine (Erythroxylum coca) was taken by Ecuadorians about 5,000 years ago and by the
indigenous people of the western Andes almost 7,000 years ago. The substances were popularly
administered through the buccal cavity within the cheek. Nicotine, cocaine, and ephedrine sources
were first mixed with an alkali substance, most often wood or lime ash, creating a free base to
facilitate diffusion of the drug into the blood stream. Alkali paraphernalia have been found
throughout these regions and documented within the archaeological record. Although the buccal
method is believed to be most standard method of drug administration, inhabitants of the Americas
may have also administered substances nasally, rectally, and by smoking. Many indigenous

civilizations displayed a view of psychotropic plants as food sources, not as external chemicals

The perceived effects by these groups were tolerance to thermal fluctuations, increased energy, and

decreased fatigue, all advantageous to fitness by allowing longer foraging session as well as greater

The plants were used as nutritional sources providing vitamins, minerals, and proteins rather than
recreational psychotropic substances inducing inebriation. Due to limited resources within ancient
environments, mammalian species most probably sought out CNS neurotransmitter (NT)
substitutes in the form of psychotropic allelochemicals, because nutrient NT-precursors were not
largely available in the forms of food. Therefore, drugs became food sources to prevent decreased
fitness from starvation and death. It is believed that early hominid species evolved in conjunction
with the psychotropic flora due to constant exposure with one another. This may be what

eventually allowed the above civilizations to use the flora as nutritional substances, therefore

a)
b)

did those in Thailand around 10,700 years ago.
)

N. tabacum and N. rustica.
d)

(Catha edulis), before European colonization.
e)

altering internal homeostasis.
L]

ability to sustain in times of limited resources.
g)

increasing both their fitness and viability.
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according to the author, the development of ancient psy-
chotropic plant chemicals.®

We present a table I with some landmarks of evolu-
tionary addictive behavior and drug discover.

In the same line, psychotropic drugs could have evol-
ved to present allelochemical reactivity in order to deal
with threats from herbivores and pathogenic invasions,
as if they were an imitation of mammalian neurotrans-
mitter system, that act like competitive binders, obstruc-
ting normal functioning of central nervous system.3*3
This ideas reinforce that where the evolution of mamma-
lian brains and psychotropic drugs where co-dependent,
that is to say that existed an ecological interaction and
influenced one another in terms of evolution** One set
of examples to reinforce this hypothesis, but maybe the
most striking one is that in the mammalian CNS we
found opioid receptors, but the truth is that the body do
not provide any natural opioid substance by himself (so
that could be pretty more logical that some environmen-
tal effect forced the mammalian organism to develop re-
ceptors to exogenous opioids).*

Most of the times, the way to describe the begin-
nings of ancient drug utilization is based on the artifacts
that remains from older eras and is target of the study of
the so called archeobotany or archaeoethnobotany.

For example, considering hallucinogenic drugs, ha-
llucinogenic plants are most of the times considered as
the principal source of psychoactive drugs.” The authors
state that these drugs must be used to reach deep alte-
red states of consciousness. It’s also stated that several
investigators believe that this was particularly accurate
during the Tiwanaku empire expansion, surrounding the
era of 500-1000 A.D., along the Atacama Desert of Chile.
In equal way, emphasize the roll that artifacts played in
those conclusions, such as decorated snuffing tablets and
tubes, as well as grave goods during this period (“until
now the type of drugs consumed in this paraphernalia
has been unclear”)”’

About the archeological discovers in Shumla Cave
number 5, Rio Grande, Texas, USA, and states that the
identification of mescaline, in that sample, strengthens
the evidence that native North Americans considered
and used the psychotropic properties of peyote for at
least 5700 years ago.*® Prior studies have shown that the
utilization of psychotropic drugs in that region of Nor-
th Mexican and South American border could be dated
from 8500 BC.*

There are several studies that stress a possible ge-
netic factor in facilitation of drug use initiation like in
nicotine,*’ alcohol*' and a plethora of drugs. For instance,
in a study of two groups with more than one thousand fe-
male twins, monozygotic and dizygotic, were evaluated
possible association of genetic influence on drug use.®
They found some evidences that genetic influences have
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a say to vulnerability to drug use, and each category of
drugs, apart from hallucinogens, presents distinctive ge-
netic influences. The genetic influence of vulnerability
was superior for heroin than for other drugs(42). In other
separated studies including samples of twins of both
sexes, suggest a superior genetic weight in men for vul-
nerability to drug abuse/dependency reaching 60-80% of
the genetic weight in the development of drug use and
abuse.®#

Some authors presented a literature review on family
and in two well known phases of drug addiction treatment
and processes: engagement and treatment.* According
to the cited sources, the article highlights the necessity
for addict patients to be treated along with their families
(some authors suggest Familiar Therapy) so that adequa-
te results could be expected. The importance of socio-
cultural issues can influence institutional treatment and
call attention for the necessity that treatment of addict’s
patients and their families, as well as effective preventive
action programs.* These point gains considerable rele-
vance since it is well known the dependence developed
by intra-uterine via in pregnant mothers that continues
the use and abuse of drug during pregnancy, with pro-
ved deleterious effects for her siblings.** Some examples
are the fetal alcohol syndrome,* neonatal withdrawal
syndrome,* neonatal abstinence,” effects of pre-natal
exposure by cocaine, amphetamines and heroin,***! etc.

For example, in a recent study with 1836 subjects
tried to “examine substance use and dependence among
cocaine dependent subjects and their siblings compared
to individuals recruited from the same neighbourhood
and their siblings in order to better understand family
and neighbourhood contributions to the development of
dependence” (p. 14)3 Cocaine dependent subjects came
from treatment centres and community-based subjects
were sample-matched to cocaine dependent cases, with
one full sibling for each case and community-based sub-
ject. The results show a higher risk rate of cocaine and
other substances use in siblings of cocaine users. Never-
theless, the authors conclude that Cocaine dependence
is characterized by poly-substance use and dependence.
Stressing that the prevalence of substance dependence in
the community subjects was higher than reported for the
general population, they state that cocaine dependent ca-
ses probably live in higher-risk communities, characteri-
zed by an elevated prevalence of substance dependence.

Although all data presented, many researchers and
also a great part of social general opinion, support ideas
from the Institute for Health and Social Policy, from USA,
that suggest that the most important factors for the initia-
tion and continuation of drug utilization are societal fac-
tors, that could include the tolerance for drug utilization
- perceptions of negative social and health consequences
of the use of these drugs - as well as the availability and



the ways the drugs are set in the market In our opinion,
this type of hypothesis appears not to consider the possi-
ble inner predisposition for drug consumption, based on
the well known vulnerability model. Generally speaking,
the idea is that in drug abuse (whether in initiation or
in chronic abuse) at least three major factors should be
taken into consideration: the psycho emotional subject,
the environment and the “genetic subject”. This could
be considered as a Multifactorial Polygenic Heritage.
Several studies strongly suggests this for alcohol depen-
dence starting in animal* human first-degree relatives
of alcoholics® adopted Childs from alcoholic and non-
alcoholic biologic parents,* monozygotic and dizygotic
twins,” siblings of alcoholics compared with nonalco-
holics in terms of risk factor>® The same hypothesis has
been putted for other drugs although at a lower rate of
published data. For the importance and clearness of ideas
we transcribe here a part where this point is strongly
approached:*

If genetic factors are involved in drug abuse, what
does this mean? First, we must realize that genes do not
directly cause behavior.

No gene or set of genes, for example, will directly
cause a person to become a drug abuser or to engage in
drug-taking behavior.

Instead, genes are segments on chromosomes that
code for the production of specific proteins (or serve to
regulate the activities of other genes) that are important
in the control of behavior. If a gene is absent, a protein
that controls the development or function of a physiolo-
gical system may not be produced. In certain cases, the
impact may be obvious, as in the case of phenylketonuria,
when failure of a gene to code for the enzyme responsible
for metabolism of phenylalanine results in development
of a severe form of mental retardation. In other cases,
however, the impact of genes on behavior may be less
obvious but just as real, as when genetic factors produ-
ce a tendency or predisposition to respond in a certain
manner. Such is believed to be the influence of genes on
a number of behavioral traits and disorders, including al-
coholism and drug dependence. Thus, genes are not the
sole determinant of alcoholism or drug dependence, but
their presence (or absence) may increase the likelihood
that a person will become alcoholic or drug dependent.
Second, as the above statement indicates, genes do not
act alone in determining whether a person will become
alcoholic or drug dependent. Our experience in behavio-
ral genetics suggests that both genetic and environmental
factors will ultimately be implicated in the etiology of
drug abuse. As with alcoholism, simple cause-and effect
models will not be sufficient for explaining vulnerability.
Rather, various combinations of biological and environ-
mental factors are likely to be identified that function to
attenuate or exacerbate an individual's likelihood for be-

coming drug dependent. Just because an individual has
a genetic tendency for developing drug dependence does
not mean he or she will necessarily develop the disorder.
Whether the disorder develops will ultimately depend on
environmental influences. Certain types of environmen-
tal influences are believed to be necessary for a geneti-
cally vulnerable person to develop drug dependence. For
example, one environmental influence that is essential to
the development of the disorder is that an individual must
initially engage in drug-taking behavior. Thus, while a
person may be genetically loaded for drug dependence, if
drugs are never used, that person will never run the risk
of becoming drug dependent. The presence of other envi-
ronmental factors in the development of drug dependence
(e.g., drug availability, the manner in which a person uses
drugs) is also suspected. These may include environmen-
tal influences that operate within the immediate milieu
(e.g., family and peer influences) or more broadly (e.g.,
cultural factors). Third, genes may influence a person's
tendency to develop drug dependence in many ways.
Most people believe that genetic influences operate by
producing an aberrant or idiosyncratic biological respon-
se to drugs. For example, genes may make some people
more (or less) sensitive to a drug's effect, or they may pro-
duce a qualitatively different drug effect in some people
than in others. While this may indeed be the case, it is
important to recognize that there are mechanisms other
than pharmacological mechanisms that may account for
genetic effects. One nonpharmacological mechanism is
that genes may determine personality characteristics that
increase the probability of drug abuse. For example, a
person may inherit a sociopathic personality that increa-
ses the likelihood of contact and experimentation with
drugs.

Cultural factors may in part be genetically determi-
ned, which may increase the likelihood of drug use that
will eventually lead to increased rates of drug dependen-
ce.”?

Of course we do not lose of sight the social impact of
drug abuse, like the one, for example, related with crime.
For instance, substance abuse is habitually found in vio-
lent offenders® He mentions data from DSM-IV (1994),
‘more than one-half of all murderers and their victims are
believed to have been intoxicated with alcohol at the time
of the murder”.%

In terms of etiology, most attention in the drug abu-
se field has been focused on psychosocial factors that
contributes to drug experimentation by adolescents.”

A variety of community factors and individual vul-
nerabilities pressure drug abuse patterns and trends wi-
thin a geographic area and throughout a particular phase
and, contrasting with infectious diseases, drug abuse,
and what kind of drugs are used by whom, is more pre-
judiced by social factors rather than biological ones. The
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author states, on the other hand, once subjects start on
drug abuse, their brains and bodies suffers some altera-
tions and biological and physiological factors happen to
be added as important factors.>

Despite everything that was stressed in this paper,
the actual implications of drugs in terms of personal
and social levels are shocking. The prison reality (pu-
nishment vs. forced treatment during incarceration?),
©2 the social control strategies,® direct effects in ruining
careers,* and in homelessness,”® disruptive behaviours,*
other health consequences, as altered sates of cortical ac-
tivation and neuronal malfunction’-* neuropsychologi-
cal deficits,”*7? and so on.

Furthermore, the complete disaster of scare stra-
tegies in drug use prevention is very important’® Also,
the role of media messages about addictive behaviour
and deleterious substances or habits should strongly be
revised. The future, as well as the real present, will pro-
bably force us to accept and implement more educative
strategies than scaring or punishing strategies to avoid
individual drug use initiation.

The answer to our work question: Addiction — nature
or nurture? is, naturally, not available by now. However
one thing seems to make sense to us. At the beginning
of mankind drug use, most of then appear to be started
as a recreational use, as part of rituals or cultural panto-
minas. Furthermore, generations after generations, drugs
utilization, or if we prefer, addictive behaviour, became
probably coded in our inheritance. Understanding the
phenomena of Multifactorial Polygenic Heritage (the in-
teractions of the psycho emotional subject, the environ-
ment and the “genetic subject”) could probably be very
helpful in preventing and treating addictive behavior.
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ARTICULO DE REVISION

Muerte Encefalica: Revisién de la literatura y actualizacion del tema

Carlos Valencia Calderén, Alberto Aparicio Caballero, Alexei Marnov, Pablo Lopez Ojeda

Resumen

Una de las situaciones mas complejas a las que se enfrenta el neurdlogo es el diagndstico de la muerte encefalica. Siendo
una situacion dolorosa para la familia del paciente, constituye por otro lado en una esperanza para quien espera la donacion de
un 6rgano. Es fundamental entonces tener claro el concepto para llegar a un diagndstico y manejo correctos de esta delicada

situacion.

Abstract

One of the most complex situations that neurologists face is brain death. It is a painful state for the patient’s family, but by the other
hand, it constitutes the hope for patients waiting for organ donation. Therefore it is essential to have a clear concept to achieve a correct

diagnosis and management of this delicate situation.

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 19, N° 1-2, 2010

Introduccion

La formacion es una necesidad ineludible, una he-
rramienta fundamental y una obligacion ética para los
profesionales que deben ejercer con rigor los cometidos
relacionados con el cuidado del paciente.

Dentro del campo de las neurociencias una de las
situaciones mas complejas y con graves repercusiones
familiares y sociales es el diagnostico de la muerte ence-
falica ya que muchos de estos pacientes pueden ser can-
didatos a ser donantes de 6rganos.

El objetivo de este trabajo es presentar una revision
practica y actualizada sobre el diagnodstico de la muerte
encefalica, trabajo que coincide con la puesta en marcha
de donacion de 6rganos en Ecuador.

Materiales y Métodos.

Se han revisado diferentes articulos que se identifi-
caron a través de los servicios de PubMed, Imbiomed
y el Official reprint from UpToDate en el periodo com-
prendido entre 2005 y 2010, mediante las palabras clave
brain/death/transcranial doppler. Se han seleccionado los
articulos relacionados con el diagnostico de la muerte

encefélica y se han recuperado referencias bibliograficas
citadas en los articulos seleccionados de dicha busqueda
asi como documentos relacionados con la muerte encefa-
lica en la base de datos de la Cochrane Library. Asimis-
mo, y de cara a alcanzar el principal objetivo del trabajo,
se ha obtenido informacion relacionada con la implanta-
cién y grado de desarrollo de las unidades coordinadoras
de los trasplantes de 6rganos. Finalmente presentamos
como anexo, el protocolo de muerte encefalica propuesto
en nuestro centro.

Muerte Encefilica.

El cese irreversible de las funciones intracraneales
del sistema nervioso central o muerte encefalica (ME)
equivale conceptualmente a la muerte del ser. No obs-
tante, no existe, en la actualidad, consenso sobre el nivel
de disfuncién neurologica necesario para establecer el
diagnoéstico de ME. De ello se deriva la existencia de tres
principales definiciones de ME: la ME global, la muerte
troncoencefalica y la muerte neocortical.!

Para los que propugnan el concepto de ME global
(mas utilizado en los Estados Unidos), para establecer
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el diagnéstico de muerte, es preciso, por una parte, la
constatacion clinica de la ausencia de todas las funciones
neurologicas del sistema nervioso central y, por otra, la
demostracion de fenomenos intracraneales hemisféricos
vinculados a la muerte encefalica. Estas manifestaciones
fisiopatoldgicas (ausencia de actividad bioeléctrica cere-
bral, el cese de la circulacion intracraneal, etc.) apoyan la
irreversibilidad del proceso.??

Los defensores del concepto de muerte troncoence-
falica (Inglaterra) demandan la ausencia de funcién del
tronco del encéfalo como requisito fundamental para la
constatacion de la muerte. En este caso, la ausencia de
funciones neuroldgicas dependientes de los hemisferios
cerebrales y la existencia de los fenémenos antes citados
(cese circulatorio, cese de la actividad eléctrica) son fe-
ndémenos que pueden estar presentes o ausentes, pero se
requiere la demostracion mediante exploracion clinica de
la ausencia de actividad troncoencefalica para el estable-
cimiento del diagnostico.*

Criterios Clinicos

El diagnéstico de ME generalmente se suele realizar
clinicamente a la cabecera del paciente. Los criterios de
ME requieren ciertas condiciones médicas asi como la
evidencia de una lesion encefalica y de la ausencia de
funcion cerebral (ver anexo 1).

Existen tres pre-requisitos que debemos tener en
cuenta antes de considerar a un paciente en ME.

1. evidencia clinica o por neuroimagen de una lesion
encefalica catastrofica compatible con el diagnoéstico de
ME, es decir, la causa de la ME debe ser conocida.

2. exclusion de condiciones médicas que puedan
confundir la valoracion clinica del paciente (trastornos
endocrinologicos, metabodlicos, hidroelectroliticos; in-
toxicaciones farmacologicas o toxicas).

3. excluir hipotermia; existe poca evidencia para
escoger el umbral de la temperatura, sin embargo ac-
tualmente se considera como minimo una temperatura
superior a 34 °C.>67

Examen neurologico.

El examen fisico debe demostrar ausencia de fun-
cion troncoencefalica en todos los siguientes items:

* coma profundo: la profundidad del coma debera ser
valorada por la ausencia del estado de alerta y la ausencia
de movimientos cerebrales espontaneos o inducidos por
estimulos. Los movimientos que se originan el cerebro
incluyen movimientos con propoésito, posturas de desce-
rebracion y de decorticacion, muecas faciales y convul-
siones. Los movimientos que se originan en el cordon
espinal o en nervios periféricos pueden ocurrir en la ME,
son comunes (33 a 75%) y pueden ser disparados por esti-
mulos tactiles o también espontaneamente; estos pueden
ser: movimientos de flexion de los dedos, aduccion de los
hombros, flexion de los codos, supinacion o pronacion de
las mufiecas, contraccion de la musculatura abdominal
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(que cuando llega a levantar el tronco se llama signo de
Lazaro).?

* la valoracion de los reflejos del tronco encefalico y
sus vias aferentes-eferentes se resumen en el anexo 1.

El test de apena

Deberé ser realizado por un solo explorador, después
de la exploracion neurologica y de haber confirmado un
estado euvolémico, una temperatura superior a 36,7° C 'y
una presion sistélica superior a 90 mmHg. Si existe ME
no hay respuesta o movimientos respiratorios a una Pa-
CO2 mayor de 60 mmHg o superior a 20 mmHg de su
situacion basal.>!

Tiempo de observacion y niimero de examinadores

Previamente se requeria un tiempo de observacion
de al menos 24 horas en el diagndstico de ME; poste-
riormente este periodo se modificéd en funcion de la edad
de los pacientes, siendo de 48 horas para menores de 2
meses, de 24 horas para pacientes entre 2 y 12 meses, de
12 horas en edades entre 1 y 18 aflos y variable (entre 6 y
24 horas) para adultos.

Por otra parte, el numero de especialistas necesarios
para confirmar la ME, al igual que el tiempo de observa-
cion, varia de un pais a otro, y en ocasiones difiere entre
estados de un mismo pais. Sin embargo, se suele reque-
rir que el examinador que confirme la ME sea di-
ferente del especialista que trata al paciente y diferente
al médico encargado de la coordinacion de trasplantes
de o6rganos, siendo este ultimo el encargado de solicitar
a los familiares o representantes legales del paciente la
donacion de los 6rganos.®

Pruebas Complementarias

Una exploracién clinica rigurosa suele ser suficien-
te y superior a las pruebas complementarias en el diag-
noéstico de ME. Sin embargo, en ocasiones los criterios
clinicos no pueden ser aplicados (tabla 1) y en estas si-
tuaciones las pruebas complementarias son mandatorias.
Ademas, algunos paises exigen la confirmacion de la ME
mediante pruebas objetivas.

Una prueba complementaria ideal para el diagndsti-
co de ME deberia reunir los siguientes criterios:

1. No deberia tener “falsos positivos”, es decir, que
cuando la prueba confirma la ME no deberia haber la
recuperacion o el potencial de recuperacion clinica del
individuo.

2. La prueba deberia ser suficiente por si misma para
establecer si existe o no la ME, es decir, si hay una total e
irreversible lesion destructiva del tronco encefélico o de
todo el cerebro.

3. La prueba no deberia ser susceptible a “factores
de confusion”, tales como los efectos de drogas o altera-
ciones metabolicas."

4. La prueba deberia ser segura, estar disponible y
ser aplicada rapidamente en todos los centros médicos



con unidades de cuidados intensivos.

Desafortunadamente, no todas las pruebas comple-
mentarias disponibles actualmente cumplen todos estos
criterios.

Estudios electrofisiolégicos

1. Electroencefalografia. El silencio eléctrico cere-
bral o electroencefalograma (EEG) plano fue una de las
primeros pruebas diagnodsticas de la ME en las primeras
guias publicadas. Existe un EEG plano si no se encuentra
potencial eléctrico mayor de 2 mV durante un registro de
30 minutos a sensibilidad incrementada. E1 EEG suma
potenciales sinapticos de la corteza cerebral y no capta
los potenciales de las estructuras subcorticales, como el
tronco o el talamo. Esto explica la probabilidad de un
EEG plano o isoeléctrico en presencia de neuronas via-
bles en el tronco cerebral. El EEG también puede mo-
dificarse a estado plano o isoeléctrico por “factores de
confusion” tales como la sedacion farmacologica, la in-
gestion de toxicos, la hipotermia o alteraciones metaboli-
cas o hidroelectroliticas. Ademas, y de forma especial en
las unidades de cuidados intensivos, pueden registrarse
algunas sefiales eléctricas de fuentes no identificadas (ce-
rebro o aparatos eléctricos frecuentes en la UCI?).!12 13

2. Potenciales evocados. Los potenciales evocados
somatosensoriales (PESS) y los potenciales evocados
auditivos de tronco (PEAT) también tienen utilidad li-
mitada en el diagndstico de la ME, En los PESS, la au-
sencia bilateral de respuesta cortical parietal sensitiva
tras estimular el nervio mediano apoya el diagndstico de
ME. La ausencia de una respuesta de tronco a un esti-
mulo auditivo (ondas III a V) en presencia de una res-
puesta coclear preservada (onda I) es requerida para un
PEAT diagnostico de ME. Los potenciales evocados son
altamente especificos, es decir, activan una determinada
via sensitiva siendo incapaces de examinar la integridad
funcional del SNC.

Estudios que valoran el flujo sanguineo cerebral.

Los pacientes que evolucionan a ME a consecuencia
del desarrollo de una lesioén intracraneal supratentorial
con hipertension endocraneal grave presentan_decremen-
to de la presion de perfusion cerebral hasta valores de
cero o cercanos a este, lo que constituye el principal me-
canismo generador del proceso de ME. En estos casos
el cese de la circulacion intracraneal no es un fenomeno
secundario a la misma, sino su principal mecanismo ge-
nerador y precede, por tanto, a su desarrollo. En estos
pacientes, la existencia de lesiones ocupantes de espacio
de volumen creciente, o el incremento del volumen ce-
rebral (edema cerebral, etc.) genera el compromiso de la
circulacion intracraneal. El descenso progresivo de ésta
determina un deterioro neurologico gradual de evolucion
rostrocaudal, que evoluciona finalmente al cese total de
las funciones encefalicas.

En los casos en que la lesion intracraneal se sitiie en

el compartimento infratentorial, el desarrollo del proceso
es diferente. La existencia de signos clinicos de ausencia
de actividad troncoencefalica antecede al cese circulato-
rio intracraneal. En dicha situacion el paro circulatorio
o la extincién de la actividad bioeléctrica cerebral son
fenémenos mas tardios y, probablemente, secundarios,
entre otras causas al cese de las aferencias que utilizan el
tronco del encéfalo como via de conexion con el exterior.
En estos pacientes, las pruebas instrumentales dirigidas
a la demostracion del cese circulatorio o de la actividad
eléctrica encefalica utilizadas en periodos inmediatos al
cese de las funciones neuroldgicas, pueden mostrar la
persistencia de ambos fendmenos. En este punto podria
establecerse el diagnostico de muerte troncoencefalica
pero no de muerte encefalica global. Para el diagnostico
de ésta es preciso el cese circulatorio, el cual suele de-
sarrollarse horas o dias después del cese de la actividad
neurologica dependiente del tronco del encéfalo.

Las pruebas que demuestran la parada circulatoria
cerebrovascular son las que generalmente establecen el
diagnoéstico de ME, aunque debemos subrayar que la pre-
sencia de algin flujo sanguineo cerebral no excluye el
diagndstico de ME (ver mas adelante).'*!

Las pruebas que valoran el flujo sanguineo cerebral
pueden dar resultados falsos negativos en caso de trau-
mas, cirugias, drenajes ventriculares, suturas craneales
abiertas, entre otras. Estas pruebas son: la angiografia
cerebral, la angiotomografia, la angioresonancia magné-
tica, las pruebas de medicina nuclear y el doppler trans-
craneal.

1. Angiografia cerebral. La arteriografia cerebral
completa de los cuatro vasos (carotidas y vertebrales) ha
sido considerada tradicionalmente como la prueba es-
tandar de referencia (gold estdndar) entre todas las que
valoran el flujo sanguineo cerebrovascular. Esta prueba
es invasiva y requiere trasladar al paciente (a menudo
inestable) a la sala de radiologia. En caso de ME, la an-
giografia demuestra ausencia de flujo sanguineo a nivel
de la bifurcacion carotidea o el poligono de Willis. El
sistema carotideo externo debe ser permeable. En pocos
casos la angiografia puede demostrar retraso del llenado
de los vasos intracraneales como estadio evolutivo a la
ausencia de llenado (16)

2. Angiotomografia (angioTC). Esta prueba y la to-
mografia computarizada de perfusion son pruebas que
al igual que la anterior requieren material de contraste
y son suficientes para diagnosticar ME al evidenciar la
ausencia de circulacion cerebrovascular (17).

3. Angioresonancia (angioRM). Al igual que la an-
terior prueba, la angioRM también es capaz de diagnos-
ticar ME al objetivar parada circulatoria cerebrovascular,
pero tiene el inconveniente que consume mas tiempo que
la angioTC y que por su naturaleza paramagnética puede
interferir o ver interferida por los aparatos de soporte vi-
tal del paciente (18).

4. Pruebas de medicina nuclear. La tomografia por
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CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE MUERTE ENCEFALICA
Para la extraccion de 6rganos de donante fallecido

NOMBRE

EDAD

N. H:

CAUSA DE LESION ENCEFALICA

INICIO DE LESION

INICIO DEL COMA

fecha [ [ hora [

CONDICIONANTES PREVIAS A LA EXPLORACION NEUROLOGICA

Descartar:

1. Hipotermia (temperatura <32°C)

Temperatura

[ Tensién arterial [

2. Farmacos o toxicos:

Blog. Neuromusc.

[ Benzodiacepinas [Otros |

3. Shock o trastornos metabélicos

Hipoglucemia

[ Insufi. Hepat. | [Ins.renal | |Otros |

EXPLORACION NEUROLOGICA

La exploracion se realizara:

- alas 12 - 24 horas del coma anoéxico

Se realizara por tres médicos especialistas, con mas de cinco afios de experiencia hospitalaria:
A) Médico responsable. B) Neurocirujano o Neurélogo. C) Un tercer médico.

X  Ninguno de ellos debe estar relacionado con los equipos de transplante de 6rganos

X  La desconexion de la ventilacién mecanica para el test de la apnea la realizara un solo explorador.

- a las 6 horas de las lesiones estructurales encefalicas

- en cualquier momento del coma de origen desconocido 6 para acortar el tiempo de observacion, y siempre
apoyada en un estudio de flujo encefalico (DTC, gammagrafia HM-PAO, arteriografia)

A. CRITERIOS CLINICOS

Fecha Evaluador

Dia Hora A B C

1. Determinar respuesta al dolor

2. Reflejos de tronco encefalico:

a. Fotopupilar

b. Corneal

c. Respuesta motora facial

d. Oculovestibular

e. Oculocefalogiro

e. Nauseoso y Tusigeno

3. Test de la apnea:

Mantener sonda o canula de O2 a 6 I/m
por el tubo endotraqueal.

Observar 8-10 minutos. ¢,Hay movimiento
respiratorio espontaneo? NO.

Realizar gasometria

4. Test de la atropina:

B. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

1. Electroencefalograma
Demostrar la ausencia de actividad
eléctrica cerebral.

- Montaje: minimo 8 pares de electrodos de superficie y una referencia
situados en Fp1, Fp2, C3, C4, T3, T4, O1, O2 en ambos lados. Distancia
interelectrodos de al menos 10 cm.

- Sensibilidad de hasta 2uV/mm durante al menos 30 minutos de
registro.

- Impedancia de electrodos entre 100 y 5000 X .

- Filtros por debajo de 1 Hz y por encima de 30 Hz.

- Evaluar la reactividad del paciente con aplicacion de estimulos
exogenos: auditivo, somatosensorial o visual.

- Electrocardiograma simultaneo.

- Equipo de registro adecuado y técnico qualificado.

2. Estudio de flujo encefalico
X  DTC (con la enfermera del paciente
como testigo)

Ventana insonorizada:

Vaso sanguineo insonorizado:

Velocidad media de flujo < 10 cm/seg:

Flujo diastélico invertido: Sl NO

Picos sistolicos de escasa amplitud sin flujo diastélico:
indice de pulsatilidad > 1:

RRRRRRRXR_XR

X  FLM: fasciculo longitudinal medial
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emision de fotones simples (siglas
inglesas SPECT) con trazador tec-
necio 99 es la prueba de medicina
nuclear mas comun para diagnosti-
car ME. La ausencia de captacion
del is6topo indica la ausencia de
perfusion cerebral y confirma el
diagnoéstico de ME (19).

5. Doppler transcraneal. El
doppler transcraneal (DTC) es un
procedimiento seguro, no invasivo,
barato y reproducible a la cabece-
ra del paciente (14, 15,20), de aqui,
por su eficacia y eficiencia nos ex-
tenderemos en su detalle.

El DTC ha supuesto un avan-
ce significativo en el diagndstico
del cese circulatorio cerebral que
acompafia a la muerte encefalica.
En esta situacion, las modificacio-
nes observadas en el DTC en un
paciente que va desarrollando un
paro circulatorio cerebral por el in-
cremento progresivo de la presion
intracraneal consisten en:

Fase previa a la parada circu-
latoria cerebral. Patron de alta re-
sistencia

Los valores de la presion in-
tracraneal (PIC) se acercan a los
de la presion arterial media (PAM),
descendiendo el flujo sanguineo
cerebral (FSC). El DTC muestra
un patron de alta resistencia al flu-
jo, con descenso de la velocidad
media, presencia de flujo antero-
grado a lo largo de todo el ciclo
cardiaco (aunque con significativo
descenso de la velocidad al final de
la diastole), e incremento del indi-
ce de pulsatilidad (IP). Este patron,
presente en algunos pacientes que
posteriormente desarrollan ME,
debe ser considerado indicativo
de una emergencia neurologica,
y puede ser reversible cuando se
establece la terapéutica apropiada.
En ningun caso debe considerarse
como un patrén asociado a la ME.

Fase de parada circulatoria.
Patron de separacion didstole-sis-
tole

Representa el primer estadio
del cese circulatorio. Se caracteriza
por la presencia en el DTC de una
onda sistolica de flujo anterégrado




(pico sistolico) asociada a la existencia de una onda de
flujo, también anterogrado, de escasa duracion durante el
periodo mesodiastdlico. En protodiastole y telediastole,
el flujo es cero. El patrén de separacion diastole-sistole
representa el primer estadio del cese circulatorio, y es el
patron registrado con menor frecuencia dado que su pre-
sentacion suele ser corta en el tiempo. Se continda con la
presencia del denominado patron de flujo reverberante.
Fase de parada circulatoria. Patrén de flujo rever-

berante

El DTC en esta fase muestra la existencia de un pico
sistolico positivo seguido de una onda diastolica retro-
grada o invertida. La duracion de ésta puede ser varia-
ble, siendo inicialmente holodiastdlica, para convertirse
en fases posteriores en una espiga mesosistolica de flujo
retrogrado aislada.

Fase de parada circulatoria. Patrén de espigas sist-
licas aisladas

Se caracteriza por la existencia de una onda de flujo
positiva de muy corta duracion y baja velocidad, coinci-
dente con el inicio del ciclo cardiaco. No existe ningin
registro sonografico a lo largo del resto del ciclo. La in-
tensidad de la sefial actstica en este periodo puede ser
muy baja, y dificil de registrar. Para su utilizacion para
el diagnostico de la parada circulatoria cerebral, es acon-
sejable la modificacion de los valores de filtros habitual-
mente empleados (aumentar el volumen y la potencia), a
fin de evitar artefactos.

Fase de parada circulatoria. Ausencia de sefial de
flujo

En los estadios avanzados del cese circulatorio, la
obstruccion al flujo sanguineo se extiende mas alla de
las arterias intracraneales hasta las arterias de la base del
craneo. En consecuencia, en esta fase, los ultrasonidos
no son capaces de mostrar la presencia de ningan tipo
de sefal sonica en estas arterias. La ausencia de sefial
tiene validez como soporte para el diagnostico de parada
circulatoria cerebral solo cuando previamente, en el mis-
mo paciente, ha sido posible la insonacion de las arterias
de la base del craneo. En todos los casos de ausencia de
sefial de flujo intracraneal, es aconsejable el estudio del
flujo en arterias extracraneales.

Una de sus principales ventajas del DTC es su nula
influencia tanto de las intervenciones terapéuticas asi
como de las interferencias de los aparatos utilizados en
las UClIs.

Una de las principales limitaciones de esta técnica es
la hiperostosis craneal presente en el 10% 25% de la pobla-
cion que evita la evaluacion ultrasonografica de los vasos
del poligono de Wills. El empleo del DTC en las UClIs se
ha incrementado notablemente en los ultimos afios. Su
disponibilidad las 24 horas del dia, la posibilidad de rea-
lizarlo a pie de cama, su facil reproducibilidad y sensibi-
lidad para detectar cambios en la circulacion intracraneal
son algunas de las razones para su difusion. De hecho
puede considerarse como una técnica cotidiana.

Son varios los prerrequisitos que han de cumplirse
para otorgar validez a los hallazgos ultrasonograficos en
pacientes en que se sospecha muerte encefalica. Como
cualquier técnica confirmatoria del diagndstico de ME
el DTC solamente presenta eficacia diagndstica cuando
simultaneamente existen signos clinicos de ME. Al igual
que la exploracion clinica o cualquier otra de las pruebas
instrumentales (estudios neurofisioldgicos, arteriografia,
etc.), para la validaciéon de los hallazgos sonograficos,
es exigible al explorador una suficiente experiencia en
la técnica. En todos los casos en que se plantea el diag-
nodstico de ME se requiere la realizacion de un estudio
que incluya las principales arterias de la base del craneo.
Los estudios sonograficos dirigidos al establecimiento
del cese circulatorio cerebral deben incluir tanto la cir-
culacion dependiente de las arterias cardtidas, como la
circulacion posterior. Solamente la existencia simultanea
de signos de parada circulatoria cerebral, tanto en el te-
rritorio de la circulacion anterior como en el de la circu-
lacién posterior, es compatible con el diagndstico de cese
circulatorio global y, por tanto, con la situacién de ME.

La hipotension arterial puede condicionar un des-
censo de la presion de perfusion cerebral y en consecuen-
cia un descenso del flujo sanguineo cerebral y generar
un cese transitorio de la circulacion intracraneal eviden-
ciable mediante DTC por la presencia de alguno de los
patrones compatibles con ME. Igualmente, la existencia
de elevaciones transitorias y reversibles de la presion in-
tracraneal (por ejemplo ondas A de Lundberg) pueden
condicionar un cese circulatorio intracerebral transitorio
evidenciable mediante DTC. Por ello es requisito indis-
pensable para establecer que los hallazgos sonograficos
de cese circulatorio sean compatibles con muerte encefa-
lica, que la presion arterial media se encuentre en rangos
de normalidad, y que los valores de ésta y de la presion
intracraneal se mantengan estables. Se puede afirmar que
no ha sido descrito ningun caso de reversibilidad si el
cese circulatorio objetivado mediante DTC se ha mante-
nido mas alla de 30 minutos.

Otras pruebas.

El test de atropina examina la respuesta de la fre-
cuencia cardiaca a la inyeccion intravenosa de 1 a 3 mg
de atropina. Un incremento menor del 10% en la frecuen-
cia cardiaca apoya el diagnostico de ME (ver anexo 1).

Conclusiones.

Tras la ME, a los pocos dias sucede la muerte soma-
tica goblal. La isquemia o infarto cerebral lleva al colapso
del sistema nervioso simpatico con la subsecuente vaso-
dilatacién y disfuncién cardiaca. La diabetes insipida y
el edema pulmonar, que son consecuencias frecuentes y
tempranas de la ME, también pueden precipitar la insu-
ficiencia cardiopulmonar. De aqui la importancia de con-
servar al potencial donante y de confirmar con prontitud el
diagnostico de ME.
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La solicitud de donacién de 6rganos a los familiares
debera hacerse con la mayor consideracion y respeto po-
sibles, ya que constituye la propuesta mas osada en el mo-
mento mas duro de los familiares.

En este sentido, es necesario fomentar por diferentes
medios una conciencia publica sobre la importancia de la
donacién de 6rganos, donacion que siempre debera ser un
acto altruista por parte de los familiares y siempre libre de
intereses materiales, es decir en el que nunca aparezca la
compensacion econdémica, de lo contrario se abriria una
puerta a situaciones irregulares de magnitudes insospe-
chadas.

El aspecto legal de la donacion de érganos deberd es-
tar claramente enmarcado en nuestra constitucion. El tema
de la donacion de 6rganos implica a todos los paises que
deseen entrar en la linea del desarrollo y del progreso cien-
tifico, tema que lleva implicito un trabajo serio, riguroso,
en equipo y multidisciplinar en el que el Neurdlogo y/o el
Neurocirujano llevan, por su condicion, una de las partes
mas cefalicas: el diagndstico de la muerte encefalica.
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ARTICULO DE REVISION

Emociones y Neurociencia. Una aproximacion desde la productividad cientifica

Pablo Vera-Villarroel,* Sebastian Lillo” Andrea Slachevsky? Jaime R. Silva

Resumen

La aproximacion neurocientifica de las emociones ha sido llamada neurociencia afectiva. Este marco multidisciplinario se
ha trasformado en una fuente influyente de datos y teoria para las ciencias basicas, clinicas y aplicadas. El objetivo del estudio
fue realizar un analisis bibliométrico sobre la produccion cientifica en el campo de la neurociencia afectiva. Como en la ma-
yoria de las areas cientificas, la productividad cientifica en neurociencia afectiva es liderada por los centros de investigacion
norteamericanos. La investigacion en este campo de estudios en América Latina es marginal. Esta observacion asimétrica es
una advertencia para los investigadores latinoamericanos asi como un incentivo para mejorar la productividad cientifica en el
campo de la neurociencia afectiva.

Palabras Clave: Neurociencia Afectiva, productividad cientifica

Abstract

The neuroscientific approach to the emotion has been termed affective neuroscience. This multidisciplinary approach has emerged
as an influential source of data and theory for the basic, clinical and applied sciences. The aim of this study was to perform a bibliomet-
ric analysis over the scientific production in the affective neuroscience field. As in most scientific areas, the scientific productivity in
affective neuroscience is lead by North American research centers. Latin-American research in the field is marginal. This asymmetrical
observation is a warning to the Latin-American researchers as well as an incentive to improve the scientific productivity in the affective

neuroscience field.
Keywords: Affective Neuroscience, scientific productivity
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Introduccion

El comienzo del estudio cientifico de la emocion se
atribuye a dos grandes pioneros de la biologia evolucio-
nista y la psicologia, respectivamente; Charles Darwin y
William James."* Ambos autores, con diferente énfasis,
dedicaron parte de su obra a la descripcion y explicacion
del fenomeno emocional bajo una perspectiva biopsico-
loégica. Darwin concibi6 las emociones humanas como
la expresion de conductas evolutivamente primigenias,
que eran observables en una buena parte del reino ani-
mal. Complementariamente, describi6 la existencia de
un repertorio definido de emociones, que posteriormente
recibi6é el nombre de “emociones basicas”, cuya expre-
sion era comun a todas las culturas. La concepcion de
Darwin implicitamente involucra la existencia de una

determinacion bioldgica importante en la conformacion
del dominio afectivo humano, teniendo la evolucion un
rol central en ello. William James por su parte es el co-
autor de la llamada “teoria periférica de las emociones”.
Segun su explicacion, las emociones serian una forma
de percepcion, principalmente de los cambios somaticos
asociados a una reaccion emocional. Este planteamien-
to fue cuestionado por Cannon’ y Bard® al proponer la
“teoria central de las emociones”, cuya tesis fundamental
sostiene que las emociones son producto del sistema ner-
vioso central.

Aunque desde el inicio del abordaje cientifico de las
emociones hubo un fuerte acento en los aspectos biolo-
gicos, no fue hasta la delimitacion del circuito de Papéz’ ,
y posteriormente la introduccion del concepto de sistema
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Area

Neurosciences

Psychology, Experimental
Psychiatry

Psychology, Multidisciplinary
Psychology

Behavioral Sciences
Psychology, Clinical

Clinical Neurology
Multidisciplinary Sciences
Psychology, Biological
Psychology, Developmental

Numero % de 573
210 37%
83 14%
81 14%
74 12%
56 9%
52 9%
35 6%
33 6%
30 5%
25 4%
25 4%

Tabla 1. Areas y disciplinas que integran emociones y neurociencias. Se mencionan las 10

primeras areas disciplinarias

Institucion Numero % de 573
Univ Wisconsin 32 55846%
Harvard Univ 26 45375%
Univ Calif Los Angeles 24 41885%
Nimh 23 40140%
Stanford Univ 17 29668%
Columbia Univ 14 24433%
Mcgill Univ 13 22688%
Univ Pittsburgh 11 19197%
Penn State Univ 10 17452%
Ucl 9 15707%
Univ Chicago 9 15707%
Univ Illinois 9 15707%
Univ lowa 9 15707%
Univ Michigan 9 15707%
Univ Sydney 9 15707%
Univ Toronto 9 15707%

Tabla 2. Instituciones que mas articulos en Neurociencia y emociones.
Se presentan las primeras 10 instituciones.

limbico,*? que se planteo la existencia de sistemas cere-
brales para la emocion. Tanto Papéz como McLean enfa-
tizaron estructuras subcorticales como los componentes
esenciales del sistema cerebral emocional. Si bien esta
idea tuvo una influencia positiva en el avance y compren-
sion de los sustratos neurobioldgicos de la afectividad,
favorecio la creencia que las emociones eran una funciéon
cerebral exclusivamente subcortical. Esto explica en parte
el tardio avance del conocimiento del rol corteza cerebral
en la afectividad. De hecho, fuera de algtin reporte ane-
cdotico en pacientes con dafio cerebral cortical, no hubo
un estudio sistematico de la participacion de la corteza
cerebral en las emociones hasta al menos los afios seten-
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Autor Numero % de 573
Davidson, Rj 26 45375%
Decety, J 8 13962%
Leibenluft, E 8 13962%
Ochsner, Kn 8 13962%
Pine, Ds 8 13962%
Williams, Lm 7 12216%
Adolphs, R 5 0.8726%
Blair, Rjr 5 0.8726%
Canli, T 5 0.8726%
Lieberman, Md 5 0.8726%
Moll, J 5 0.8726%
Nitschke, Jb 5 0.8726%
Panksepp, J 5 0.8726%

Tabla 3.. Principales autores en neurociencia y emociones. Se presen-
tan los 10 primeros autores

ta.!® Gracias al explosivo aumento en cantidad y calidad
de la investigacion neurocientifica, no solo se ha puesto
en entredicho la validez anatomofuncional del concepto
de “sistema limbico”,"" sino que ademas se considera a la
afectividad como una funcion cerebral representada en
todo el eje neuronal, en multiples regiones y estructuras.
En ese contexto emerge la Neurociencia Afectiva, disci-
plina que examina el sustrato cerebral de las emociones
valiéndose de principios, métodos y técnicas de diversas
areas cientificas afines (neurociencia cognitiva, psicobio-
logia, psiquiatria, psicologia, etc.).!>'

Es importante notar que el llamado “cerebro
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Gréfico 1. Cantidad de articulos en neurociencia y emociones desde 1992 a 2009

emocional”,'e mas que un sistema claramente delimitado,
es una compleja red de estructuras interconectadas cuya
funcion en ningun caso es exclusivamente delimitada al
ambito afectivo. De hecho, a través de un meta-analisis,
Phan y colaboradores,” reportan tal variedad y distribu-
cién de los hallazgos en neuroimagen asociados a la emo-
cioén que es dificil proponer la existencia de un sistema
cerebral netamente especializado. La evidencia apunta

Pais Numero % de 573
Usa 353 616056%
England 49 85515%
Canada 43 75044%
Germany 43 75044%
Japan 26 45375%
Netherlands 23 40140%
France 21 36649%
Australia 14 24433%
Spain 12 20942%
Switzerland 12 20942%

Tabla 4. Principales paises que generan conocimiento cientifico en
emociones y neurociencias. Se nombran los 10 primero paises.

mas bien a que la respuesta emocional humana se dis-
tribuye y representa en multiples regiones de la corteza
y de las estructuras subcorticales. Independiente de esta
observacion, es un hecho que el estudio de la relacion
cerebro-emociones es ambito de desarrollo cientifico de
enorme relevancia en la actualidad. Por un lado, la neu-
rociencia avanza exponencialmente en el esclarecimien-
to de las bases cerebrales de la conducta humana, por el
otro, el estudio de la emocion devela que la afectividad
y sus componentes juegan un rol clave en la aparicion de
la conciencia humana y por ende son fundamentales para
comprender su conformacion.'®1°

Considerando los argumentos expuestos, no resulta
extrafio que para los estudiosos y clinicos interesados en
las bases biologicas del comportamiento, en general, y
las emociones, en particular, resulta de alto interés y rele-
vancia conocer como se desenvuelve la investigacion en
la neurociencia afectiva. Esto incluye conocer los hallaz-
gos sustanciales del campo de investigacion pero también
tener una perspectiva amplia de la productividad cientifi-
ca en el area. El presente trabajo procura abordar este ul-
timo aspecto, entregando una vision preliminar y general
de los indicadores de productividad asociados a la neu-
rociencia afectiva. Por ello, se propone como estrategia
metodologica la realizacion de un estudio bibliométrico
seminal que constituya una primera aproximacion a la te-
matica abordada y que siente las base para la realizacion
de estudios posteriores de mayor especificidad y alcance.
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Pais Numero
Brazil 7
Chile 2
Mexico 2
Argentina 1
Uruguay 1

% of 573 Ranking
12216% 13
0.3490% 23
0.3490% 26
0.1745% 29
0.1745% 41

Tabla 5. Paises Latinoamericanos que publican en neurociencias y emociones. De un total de 41
paises 5 corresponden a paises latinoamericanos. En la columna ranking se indica su posicién

en el listado general.

Material y Método

Para la extraccion y analisis de las publicaciones se
utilizé la base de datos ISI Web of Knowledge 4.8, inclu-
yendo las bases de datos Science Citation Index Expan-
ded (SCI), Social Science Citation Index (SSCI) and Arts
& HumanitiesCitation Index (A&HI) desde 1992 a 2009.

Se ingresaron las palabras neurociencias (Neuros-
cience) y emociones (Emotion, Mood, Affectivity) .

Resultados

Como se aprecia en la primera tabla, la mayoria de
los articulos que trataron sobre emociones y neurocien-
cias se clasifican o tienen relacion con alguna especia-
lidad de la psicologia (298). De manera interesante, la
clasificacion Neurociencia ocupa el primer lugar como
disciplina aislada. Por ultimo, la Psiquiatria, Ciencias

Comportamentales, Neurologia y Ciencias Multidisci-
plinarias también registra una cantidad importante de
publicaciones.

Como se observa el grafico 2, la cantidad de articu-
los en neurociencia y emociones ha crecido de manera
constante desde 1992. Esto da cuenta de la relevancia
ascendente de la incorporacion de la neurociencia en el
estudio de las emociones para la comunidad cientifica.

En cuanto a las instituciones mas productivas en este
ambito, la Universidad de Wisconsin que tiene un centro
interdisciplinario dedicado al estudio de la Neurociencia
con mas de 170 “neurocientistas” a su haber. La siguen la
Universidad Harvard y la Universidad de California, Los
Angeles (ver tabla 3).

Revista Nuamero % de 573
Neuroscience Research 24 41885%
Annals Of The New York Academy Of Sciences 16 27923%
Neuroimage 15 26178%
Neuroscience And Biobehavioral Reviews 11 19197%
Biological Psychiatry 10 17452%
Brain And Cognition 10 17452%
Cognition & Emotion 9 15707%
Current Directions In Psychological Science 9 15707%
Trends In Cognitive Sciences 9 15707%
Annual Review Of Psychology 7 12216%
Behavioral And Brain Sciences 7 12216%
Journal Of Cognitive Neuroscience 7 12216%
Neuropsychologia 7 12216%
Psychological Bulletin 7 12216%
Zygon 7 12216%

Tabla 6. Principales revistas que publican en neurociencias y emociones. Se muestran las diez primeras.
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Tal como se aprecia en la tabla 4, el autor individual
mas productivo pertenece a la Universidad de Wisconsin.
En su laboratorio, se han especializado en el analisis de
los substratos corticales y subcorticales de la emocion y
desordenes afectivos.

En la tabla 5 se observan los paises que mas desa-
rrollan investigacion en este dmbito. Destaca de forma
significativa Estados Unidos por sobre los demas paises.
De los paises iberoamericanos solo aparece Espaia den-
tro de los diez mas productivos.

En Latinoamérica el avance ha sido mas lento, qui-
zas debido en parte al costo de los equipos involucra-
dos en este tipo de investigacion. La investigacion, casi
marginal, revela que el area se encuentra en sus inicios
y constituye un desafio mayusculo para las disciplinas
cientificas involucradas (ver tabla 6).

La variedad de revistas que publican en este ambito
revela que la neurociencia como disciplina, la psicologia
y la psiquiatria son las que mas aportan al estudio de las
emociones desde esta perspectiva (Tabla 7).

Conclusiones

El objetivo del presente estudio fue evaluar el de-
sarrollo de la investigacion en neurociencias especifi-
camente en el aporte al estudio de las emociones. Los
resultados encontrados muestran por un parte el caracter
interdisciplinario de esta linea de investigacion, obser-
vandose revistas cientificas que publican en este tema
desde diferentes disciplinas. Efectivamente, se abordan
las emociones desde la neurociencia como una discipli-
na independiente, biologia, psiquiatria, psicologia, cien-
cias del comportamiento y una importante cantidad de
publicaciones en multidisciplinarias, lo que revela la im-
portancia de aprovechar las diferentes perspectivas para
llegar al fenémeno en cuestion.

De la misma forma, se observa un avance soste-
nido en la productividad en este ambito desde 1992 en
adelante. Atn cuando el enfoque neurocientifico de las
emociones es relativamente vanguardista, el aumento de
la cantidad de articulos es sostenido pero conservador
(maximo de 87 a nivel mundial).

Por otra parte los principales paises productores son
Estados Unidos, Inglaterra y Canadé. Esta es una dis-
tribucion conocida y quizéas acentuada por el hecho de
utilizar una base de datos angldfona. Aun asi, es relevan-
te mencionar que Alemania, Francia, Suiza y los paises
bajos comienzan a mostrar niveles de publicacion signifi-
cativos. Sera interesante conocer las lineas distintivas de
investigacion que surgiran desde ese polo.

De manera concordante con los resultados por pai-
ses, las Universidades y Centros mas productivos son
norteamericanos (Wisconsin, Harvard, UCLA, NIMH,
Stanford). Los autores mas productivos pertenecen a esas
casas de estudio, y en general cuentan con laboratorios

propios donde desarrollan investigacion multidisciplina-
ria con el resto de las facultades.

En Latinoamérica la situacion es bastante preocu-
pante. Apenas cinco paises desarrollan investigacion en
esta area, y en cantidades bastante marginales. Siguiendo
la tendencia, Brasil cuenta con la mayor cantidad de pu-
blicaciones seguido por Chile y México. Luego, Argenti-
na y Uruguay con apenas un articulo. Eso puede deberse
a multiples causas, pero indica claramente un rezago sig-
nificativo con respecto a las tendencias de investigacion
en emocion.

Es necesario resaltar las limitaciones de este estudio,
principalmente el sistema de busqueda tan acotado. Es
posible que otras publicaciones relacionadas con el tema
no pudieran aparecer en los estudios analizados por no
cumplir necesariamente con los conceptos utilizados. De
esta forma los datos presentados deben ser considerados
con cautela, sin embargo también muestran una tenden-
cia a ser consideradas por la neurociencia y las discipli-
nas relacionadas en el estudio de las emociones.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Improving writer’s cramp dystonia after prolonged muscle stimulation. Report of two
cases

Dr. Fernando Alarcon, Dr.Roberto Salinas

Abstract

Focal primary dystonia has been recognized as a motor disorder; nevertheless, some studies suggest that sensory dys-
function might be involved. We report two patients who improved their writer’s cramp dystonia after deep muscle stimulation
using acupuncture needles. We support the hypothesis that deep and prolonged stimulation of muscles related to dystonia can
modify the cortical sensory-motor response and improve writer’s cramp.

Keywords: Writer’s cramp. Deep muscle stimulation. New approach.

Resumen

La distonia focal primaria ha sido reconocida como un trastorno motor. Sin embargo, algunos estudios sugieren que una
disfuncion sensorial puede estar involucrada. Nosotros reportamos dos casos clinicos que corresponden a pacientes que mejo-
raron su distonia de calambre del escribiente después de la estimulacion muscular utilizando agujas de acupuntura. Nosotros
apoyamos la hipétesis de que la estimulacion profunda y prolongada de los musculos relacionados con la distonia pueden

modificar la respuesta sensitivo-motora cortical y mejorar el calambre del escribiente.

Palabras Clave: Calambre del escribiente. Estimulacion muscular profunda. Nuevo enfoque

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 19, N° 1-2, 2010

Introduction

Focal primary dystonia (FPD) has been recognized
as a motor disorder, although clinical, neurophysiologi-
cal and imaging observations suggest that sensory dys-
function might also be involved."*

Underlying mechanisms that involve frequent, repe-
titive and temporarily related stimuli could be a factor
triggering focal dystonia. It has been shown that the pri-
mary sensory cortex (S1) and secondary parietal cortex
record increased activity during dystonic posture’ Some
studies have found that, in patients with focal hand dys-
tonia, there is an abnormal representation in S1 and that
this abnormality may be related to the severity of the dys-
tonia’ In these patients, there may be a loss of the cor-
tical inhibition, and an increase in neuronal plasticity.®

We report two patients with writer’s cramp dystonia who
responded well to prolonged and repeated stimulation of
their hand muscles with acupuncture needles.

Patient 1

Sixty-year-old, right-handed male patient, writer
by profession, with a right writer’s cramp dystonia that
started four years earlier. One year before he had been
administered a treatment with botulinum toxin, which
improved the dystonia for six months.

We performed a muscle puncture in his right hand
using acupuncture needles in the abductor pollicis bre-
vis and first interosseus dorsalis muscles for 30 minu-
tes. After this procedure, the patient showed significant
improvement in his writing for more than 72 hours. The
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procedure was repeated twice a week for a month and
then once a week. The patient has shown a significant
improvement until one year after of the first puncture .

Patient 2

Seventy-two-year-old, right-handed male patient,
lawyer, with a writer’s cramp dystonia that started five
years earlier. He has been working as a writer for 30
years. He had not been able to write for one year before
treatment (Figura la). We performed a muscle puncture
in his right hand using acupuncture needles in the ab-
ductor pollicis brevis and first interosseus dorsalis mus-
cles for 30 minutes. Immediately after the first muscle
puncture the patient was able to write again with mild
difficulty (Figura 1b). The procedure was repeated twice
a week for a month and then once a month for six months.
The patient has been able to return to his previous work
as a writer. The patient has continued working until one
year after of the first stimulation with acupuncture nee-
dles (Figura Ilc). The patient did not take any medication
for dystonia during treatment.

Discussion

Our results show that writer’s cramp dystonia may
improve with deep repeated muscle stimulation in the ab-
ductor pollicis brevis and first interosseus dorsalis, with
the consequent mitigation of its severity and persistence
over time. Despite the evident motor manifestation of
idiopathic focal hand dystonia, it has been recognized
that the sensory system performs an important role in
this condition.>3## There is much evidence substantia-
ting sensory dysfunction in patients with dystonia: sen-
sory symptoms may precede the appearance of dystonia;
certain sensory tricks used by patients may help to re-
lieve dystonic postures and sensory training such as the
one used for Braille reading® and peripheral blockage
may relieve the dystonic posture of the hand*'® Sensory
dysfunction may contribute to a loss of sensory-motor
integration and abnormality of the motor output in focal
dystonia.l->!!

The sensory system is a major drive for the motor
system and the basal ganglia perform an important role
in the central processing of the somato-sensory drive.*>!,
The temporal discrimination a function of the basal gan-
glia, and the spatial discrimination a function of S1, are
impaired in dystonia

The sensory dysfunction, however, if not the pri-
mary event in dystonia, may certainly contribute to
impaired sensorimotor integration and abnormal motor
output.’

In patients with focal hand dystonia, various abnor-
malities have been shown at different levels of sensory
processing®!? In experiments with animals, sensory stu-
dies with highly repetitive stimuli induce an abnormal
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Figura 1a. Patient’s writing before puncture of the muscles

Figura 1b. Patient’s writing immediately after of the first puncture of
the muscles

Figura 1c. Patient’s writing immediately after of the first puncture of
the muscles



process of sensory information and a remodeling of the
neuronal plasticity of the primary somato-sensory cor-
tex.® Imaging studies of patients with writer’s cramp in-
dicate an increased output from the basal ganglia to the
thalamus and the cortical areas, with an upregulation of
the pre-motor and motor cortex with co-contraction and
dystonic posture! Studies with fMRI in patients with fo-
cal hand dystonia have shown an abnormality in the cor-
tical representation of individual digital in the primary
somato-sensory cortex. In these patients, the cortical re-
presentation of the fingers of the hand is compressed and
disorderly. Increase and overlay of the receptive fields
have been found, as well as an occasional inversion of
the digital representation® and a loss of the cortical inhi-
bitory function, probably with fluctuation in the activity
of inter-neurons in S1 and M1¢ The hypersensitivity and
expansion of the cortical sensory-motor representation
corroborates the hypothesis that dystonia is a sensory
disorder produced by an environmental experience.
Neurophysiological research has revealed cortical abnor-
malities in patients with focal dystonia that reflect an un-
derlying genetic component.”®

Our results suggest that prolonged and repeated sti-
mulation of certain muscles of the hand related to writer’s
cramp produce a favorable therapeutic response that per-
sists over time, this contributes to demonstrating the sen-
sory participation of dystonia but also shows that intense
peripheral sensory input could achieve modification of
the cortical sensory-motor response.

We do not know about the neurophysiological me-
chanisms whereby intense and prolonged stimulation of
the muscle is capable of producing a therapeutic response
that persists over time. It is probably due to a modification
related to neuronal plasticity of the cortical inter-neurons.
Our findings open up new avenues of physiopathological
and therapeutic research.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Rehabilitacion de la motricidad articulatoria en el Sindrome Moebius

Yarelis Castellanos — Vargas, C. Mayda Nelia Lopez Hernandez

Resumen

El Sindrome Moebius descrito en 1892 por el profesor P.J. Moebius, es una compleja anomalia congénita caracterizada
por la falta de expresion facial, limitacion frecuente de la movilidad ocular y compromiso de otros musculos de la cara. Estas
limitaciones pueden reflejarse en funciones como la alimentacion (deglucion-masticacion) y el habla (motricidad articulatoria)
de ahi el interés para los especialistas en logopedia. En este trabajo se presenta el caso clinico de una menor con Sindrome
Moebius, atendida en la consulta de logopedia en el Centro Internacional de Restauracion Neurologica (CIREN), con el obje-
tivo de comprobar la influencia de la terapia de logopedia en la rehabilitacion de la motricidad articulatoria. Se utiliza como
método el preexperimento, como técnicas: ejercicios praxicoarticulatorios, técnicas para el control del exceso de salivacion y
modificacion de la alimentacion. Se realizo una evaluacion inicial utilizando la bateria de exploracion de praxis articulatoria
y una final después de un ciclo de tratamiento, la cual estuvo dirigida a fortalecer toda musculatura orolinguofacial. Logramos
introducir en la nifia la masticacion de texturas semisélidas, lo cual permitié mejorar la movilidad de los 6rganos implicados en
el lenguaje, los procesos motores del habla, articulacion y la sialorrea. Concluimos que: a) La combinacion de la rehabilitacion
de la motricidad articulatoria y la modificacion de la alimentacion en el sindrome Moebius permite mejorar la deglucion y mo-
vilidad de los 6rganos implicados en el lenguaje; b) la rehabilitacion oportuna en individuos portadores de Sindrome Moebius
eleva la calidad de vida de los mismos.

Palabras Clave: Sindrome Moebius, terapia de lengua

Abstract

The Moebius Syndrome described in 1892 by Professor P.J.Moebius, is a complex congenital anomaly characterized by
the lack of facial expression, frequent limitation of the ocular mobility and commitment of other facial muscles. These limita-
tions can be reflected in functions such as feeding (swallowing and chewing) and speech (articulatory motricity). This is the
reason of interest for specialists in logopedics. In this paper we report the clinical case of a female infant with the Meobius
Syndrome, assisted at the Logopedics service at the International Centre of Neurologic Restoration (CIREN), with the aim of
checking the influence of logopedics therapy in the rehabilitation of articulatory motricity. This issue is used as a method to the
pre-experiment, as to the following techniques: praxic-articulatory exercises, techniques for the control of the excess of saliva
and modification of feeding. An initial evaluation was conducted using the exploratory battery of articulatory praxis, and at the
end of treatment, aimed to strengthen all the orolinguo-facial musculature. We managed to introduce in the child, to chew semi-
solid textures, which permitted to increase the mobility of the implied organs in language, motor processes of speech, articula-
tion and sialorrhea. We conclude that: a) the combination of rehabilitation of the articulatory motricity and the modification
of feeding habits in the Moebius Syndrome allow to improve swallowing and the mobility of organs involved in language, b)
the rehabilitation in individuals carriers of the Moebius Syndrome increases their quality of life..

Keywords: Calambre del escribiente. Estimulacion muscular profunda. Nuevo enfoque
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Introduccion

En 1892 el profesor P.J. Moebius describe una ano-
malia congénita caracterizada por la falta de expresion
facial, limitacion frecuente de la movilidad ocular y com-
promiso de otros musculos de la cara. El sindrome que
actualmente lleva su nombre, Sindrome Moebius, es un
desorden raro caracterizado por paralisis facial y estra-
bismo. Los individuos portadores de sindrome Moebius
no pueden sonreir o fruncir el seflo, y no puede mover a
menudo sus ojos de lado a lado. En algunos casos, el sin-
drome también se asocia con problemas fisicos de otras
partes del cuerpo.

(Cuales son los sintomas? Los sintomas mas eviden-
tes se relacionan con las expresiones y la funcién facia-
les. En infantes recién nacidos, la primera muestra es una
incapacidad deteriorada de aspirar. El babear excesivo y
los ojos cruzados pueden estar presentes. Ademas, puede
haber deformidades de la lengua y de la quijada, e in-
cluso algunos miembros del cuerpo, incluyendo los pies
deformados y/o los dedos pegados. La mayoria de los ni-
flos tienden a tener tono bajo de los musculos, particu-
larmente del cuerpo.

Los especialistas en rehabilitacion del lenguaje mos-
tramos interés en casos como estos teniendo en cuenta su
rareza y que las caracteristicas clinicas reflejan limitacio-
nes en funciones como la alimentacion donde incluimos
deglucion y masticacion y el habla que incluye motrici-
dad articulatoria.

Las manifestaciones clinicas de forma general in-
cluyen:

* Dificultades iniciales para deglutir (pueden llevar a
problemas en el desarrollo).

*  Falta de sonrisa (expresion facial).

*  Sialorrea.

*  Dificultades en el habla y problemas de pronunciacion.

*  Los problemas dentales aparecen pronto y reflejan la
incapacidad del nifio para una apropiada auto-lim-
pieza después de la comida y al estado entreabierto
de la boca.

*  Estrabismo y limitacién del movimiento / ulceracion
de la cornea y otros hechos asociados con el pobre
funcionamiento de los parpados.

Pares craneales afectados:

*  Los nervios mas comiunmente afectados son el VII,
el cual controla la expresion facial, y el VI, que con-
trola el movimiento lateral de los ojos.

*  Los siguientes nervios afectados normalmente son
el gloso-faringeo (IX) y vago 6 neumogastrico (X),
respectivamente. Los problemas de desarrollo de
estos nervios, conducen a dificultades para tragar,
problemas de vomitos y habla nasal. Seguidamente
el nervio mas afectado es el hipogloso (XII). Este
afecta a la movilidad de la lengua y como conse-

cuencia, puede acarrear problemas para tragar, de
habla y auto-limpieza bucal. El siguiente mas afec-
tado es el nervio oculomotor (I1I), el cual se encarga
de los movimientos medios de los ojos.

Etiologia

La gran mayoria de casos de Sindrome de Moebius
es esporadica. Las causas de este sindrome son descono-
cidas, sin embargo, hay cuatro teorias que tienen algin
mérito:

i La teoria mas comunmente aceptada es la que se
basa en una atrofia en el niicleo craneal. Esto esta
probablemente relacionado con un problema vascu-
lar en el desarrollo inicial del embrion.

. La segunda teoria indica que hay destruccion 6 dafio
del niicleo de los nervios craneales.

. La tercera teoria indica anormalidades en nervios
periféricos en el desarrollo mental.

i La cuarta teoria propone que los musculos son el
problema primario, y como secundario se produce
la degeneracion del nucleo de los nervios periféricos
y del cerebro.

Aunque la gran mayoria de casos son esporadicos,
hay descritos algunos casos hereditarios. Esto parece ser
debido a un gen dominante con una expresividad varia-
ble y una penetracion incompleta.

Realizamos una revision profunda de la historia cli-
nica, ademas la observacion directa del paciente e inte-
rrogatorio a la madre sobre los posibles factores que du-
rante el embarazo pudieron llevarlo a esta anomalia, nos
referimos a algiin factor externo. Se realiz6 discusion
interactiva con el neur6logo que realizo el diagndstico.

Reporte del Caso

Una paciente portadora de Sindrome Moebius, 2
afios de edad, atendida en la Clinica de Neurologia In-
fantil del CIREN, por 2 ciclos de tratamiento de 28 dias
cada uno y con una frecuencia de 1 hora diaria, a través
de la terapia de logopedia.

Para el analisis de los resultados analizamos com-
parativamente al inicio y al final las caracteristicas de la
movilidad de los 6rganos articulatorios, para lo cual se
aplico la Escala de Evaluacion de Praxis Articulatorias.

También se evidencid pardlisis facial y estrabismo
convergente derecho; afectacion del nervio hipogloso.

Sintomas especificos del caso:

i Falta de expresion facial / imposibilidad para sonreir.

. Mala oclusion.

. Predisposicion a infecciones respiratorias altas.

. Estrabismo.

. Problemas para deglutir y alimentarse.

i Lengua pequeiia, deformada y con movimientos li-
mitados.
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Afectacidon severa

Afectacion moderada

Afectacion ligera

Al OOIDN| -

Normal

Tabla 1.

Paladar hendido.
Babeo excesivo.
Las técnicas utilizadas fueron:
* Ejercicios praxicos articulatorios
* Técnicas para el control del exceso de salivacion.
* Modificacion de la alimentacion.
L]
Estas técnicas fueron aplicadas a través de la terapia
de lenguaje.

Resultados

Utilizamos la escala de praxis articulatorias, la cual
evalua sobre la base de 4 puntos teniendo en cuenta el
grado de afectacion. La relacion entre el grado de afec-
tacion y la puntuacion queda establecida de la siguiente
manera:

Se evaluo al inicio y al mes de tratamiento utilizan-
do la escala de praxis articulatorias donde podemos ob-
servar la siguiente mejoria.

Es efectiva la rehabilitacion del lenguaje en el pa-
ciente portador del sindrome Moebius a través del trata-
miento logopédico, obteniendo resultados significativos
luego de 1 ciclo de tratamiento. De las siete praxis eva-
luadas, 5 se modificaron significativamente teniendo en
cuenta la limitacion del caso. La sialorrea o babeo -ini-
cialmente con una afectacion severa- logra al final del
tratamiento una afectacidon moderada, indicando una ac-
cién positiva del mismo. En el caso de la movilidad lin-
gual -inicialmente con afectacion severa- logra mejorias
evidentes en la extension de la misma, alcanzando a tocar
el labio inferior asi como movilizar el bolo alimenticio
dentro de la boca. La extension labial se vié favorecida
con el tratamiento, pudiendo lanzar besos, con un grado
de afectacion moderada que se registra en la evaluacion
final.

La masticacion que era una de las preocupaciones
mayores para la familia y el resto de los especialistas que
atienden el caso, se vio favorecida pues se modifico la
alimentacion. Otra de las prioridades en el tratamiento lo
tuvo la deglucion la cual también tenia una afectacion se-
vera. Inicialmente la menor se alimentaba a través de una
jeringuilla para el paso de los alimentos en forma liquida
sin necesidad del uso de sonda. Se le aplico en cada tra-
tamiento masaje facial e intrabucal, tanto manual como
mecanico, con un tiempo de duracion de 10-15 minutos.
Esto permitio lograr elasticidad en la musculatura oro-
linguofacial, lo cual se evidencia en una mejor apertura
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Categoria Puntos Categoria Puntos

Inicial final
SIALORREA severa 1 moderada 2
MOVILIDAD severa 1 moderada 2
LINGUAL
EXTENSION

severa 1 moderada 2
LABIAL
MASTICACION severa 1 ligera 3
DEGLUCION severa 1 moderada 2
REFLEJO moderada 2 moderada 2
NAUSEOSO
ELEVACION moderada 2 moderada 2
DEL VELO

Tabla2



bucal permitiendo la masticacion asistida. De esta mane-
ra después de 28 dias de tratamiento comenzd a masticar
de manera independiente con patrén vertical y al final
del mismo logra masticacion independiente de texturas
semisolidas con adecuada movilizacion del bolo alimen-
ticio dentro de la boca. En el caso del reflejo nauseoso
y la elevacion del velo del paladar mantienen afectacion
severa con necesidad de continuar tratamiento.

Este analisis nos permite ademas sefialar que en la
misma medida en que la motricidad articulatoria se for-
talece y mejora su funcionamiento, asimismo el lengua-
je oral va desarrollando habilidades, teniendo en cuenta
que son los mismos organos para ambas funciones (ha-
bla-lenguaje). La utilizacion del tratamiento logopédico
favorece la movilidad de los 6rganos implicados en el
lenguaje, mejora los procesos motores del habla y su arti-
culacidn, asi como la sialorrea.

Conclusiones

*  Lacombinacion de la rehabilitacion de la motricidad
articulatoria y la modificacion de la alimentacion en
el sindrome Moebius permite mejorar la deglucion y
movilidad de los 6rganos implicados en el lenguaje.

*  Larehabilitacion oportuna en individuos portadores
de Sindrome Moebius eleva la calidad de vida de los
mismos.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Sindrome de POEMS, reporte de un caso con doble patrén monoclonal

Carlos Rafael Méndez Herrera (1), Damisela Cordovi Rodriguez (2), Carlos Ricardo Suarez Monteagudo (1), José Antonio Ca-
brera Gémez (1), Janet Seoane Piedra (1), Yuhaiquel Pérez Pérez (1), Francisca Zamora Pérez (1)

Resumen

El Sindrome de POEMS es un raro trastorno multisistémico de origen paraneoplasico caracterizado por la presencia de
una polineuropatia de franco predominio motor asociada a otras manifestaciones como organomegalia, endocrinopatia, gam-
mapatia monoclonal y lesiones de la piel. Reportamos el caso de una mujer de 36 afios que cumple los criterios diagnosticos
de esta entidad, con la particularidad de presentar un doble patréon monoclonal de tipo IgG e IgA demostrado mediante inmu-
nofijacion

Palabras Clave: Sindrome de POEMS, Sindrome de Crow- Fukase, gammapatia monoclonal, polineuropatia, paraneopla-
sico, electroforesis de proteinas.

Abstract

POEMS sindrome is an uncommon multisystemic paraneoplastic disorder characterized by the presence of a predominant-
ly motor polyneuropathy associated with other manifestations like organomegaly, endocrinopathy, monoclonal gammopathy
and skin changes. We report a case of a 36 years old female with diagnostic criteria for this disorder, and a particular double
monoclonal pattern IgG and IgA type., demonstrated by immunofixation.

Keywords: POEMS syndrome, Crow-Fukase syndrome, monoclonal gammopathy, polyneuropathy, paraneoplastic, protein

electrophoresis

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 19, N° 1-2, 2010

Introduccion:

El Sindrome de POEMS o Sindrome de Crow- Fukase es
un raro trastorno multisistémico paraneoplasico secundario
a una discrasia de células plasmaticas de tipo Mieloma Os-
teoesclerotico. La manifestacion clinica mas prominente del
sindrome suele ser una polineuropatia predominantemente
motora, la cual constituye el principal motivo de consulta de
estos pacientes.?

El acronimo POEMS hace referencia a algunas de las
manifestaciones mas frecuentes del sindrome: polineuropa-
tia, organomegalia, endocrinopatia, gammapatia monoclonal
y cambios en la piel. Otras multiples manifestaciones forman
parte de este trastorno, entre ellas podemos citar la presencia
de niveles elevados de factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF), hiperproteinorraquia asociado o no a
signos de hipertension endocraneana y papiledema, ade-
mas de lesiones osteoesclerdticas en hueso, enfermedad
de Castleman, trombocitosis, policitemia, edemas perifé-
ricos y serositis multiples??

Scheinker en 1938 fue el primero en reportar la aso-
ciacion entre plasmocitoma y polineuropatia sensorimo-
tora; posteriormente varios autores hicieron referencia a
esta asociacion, entre ellos Crow quien realiz6 una por-
menorizada descripcion de dos pacientes con polineuro-
patia, mieloma osteoesclerdtico y lesiones de la piel #¢
Finalmente fueron Bardwick y colaboradores en 1980
quienes propusieron el acronimo POEMS cuyo término
ha quedado acufado por el uso.

La incidencia de este sindrome es realmente baja,
siendo mas frecuente en hombres cuya edad promedio
de presentacion suele ser los 45 afios. En paises asiaticos
como China y Japon se reporta una incidencia superior
con respecto a los paises caucasicos®!°

La polineuropatia que caracteriza al Sindrome de
POEMS precede hasta en dos afios a las manifestaciones
dependientes del mieloma osteoesclerético, esto junto al
hecho de que tanto clinica como electrodiagndsticamente
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Figura 1.Hema lomeruloide en region epigastrica.

suele ser muy similar a la CIDP (Polirradiculoneuropatia
inflamatoria desmielinizante cronica), es causa de erro-
res diagnosticos?? Los primeros sintomas suelen ser sen-
sitivos sobre todo relacionado con fendmenos positivos
como sensacion de frialdad o pinchazos, posteriormente
se instaura una debilidad motora de predominio distal
que generalmente compromete primero a los miembros
inferiores, con una progresion lenta en el curso de meses,
llegando a causar una incapacidad importante e incluso
la postracion en unos dos afios de evolucion>!12

La patogénesis de esta enfermedad multisistémica
es compleja, aunque se sabe que los pacientes con este
trastorno presentan niveles elevados de citoquinas pro-
angiogénicas y pro-inflamatorias como la IL- 1B, TNF-
alfa, IL- 6 los cuales estimula la produccion del VEGF.
%1314 Egte ltimo esta relacionado directamente con mu-
chas de las manifestaciones clinicas de la enfermedad
como es por ejemplo la presencia de edema periférico,
serositis, lesiones en la piel en especial los llamados an-
giomas glomeruloides e incluso la polineuropatia, pues
se ha demostrado tanto en humanos como en modelos
animales que a nivel de los nervios periféricos ocurre un
marcado aumento del la permeabilidad vascular indu-
ciendo la produccion de edema endoneural, ademas del
paso de sustancias como fragmentos del complemento
y trombina procedentes del suero que resultan toxicas
para el nervio periférico.!>!>16

La presencia de gammapatia monoclonal es un ele-
mento indispensable para el diagnéstico de esta enferme-
dad. La cadena pesada es usualmente IgG o IgA vy las ca-
denas ligeras son del tipo lambda, a diferencia de lo que
ocurre en el Mieloma multiple donde las cadenas ligeras
son del tipo kappa®''” El caso que nos ocupa tiene la
particularidad de tener un doble patrén monoclonal IgG e
IgA lambda confirmado mediante inmunofijacién por lo
que nos parecid de interés su reporte ya que no existe un
precedente similar en la literatura revisada.

Figura 2. Electroforesis de proteinas con elevacion ligera de la alfa
globulina 2 y patrén de gammapatia monoclonal

Reporte del caso

Historia de la enfermedad actual:

Se trata de una paciente femenina de 36 afios de edad
con antecedentes de epilepsia controlada con tratamien-
to farmacolégico. La enfermedad comenzo en diciembre
2008 a presentar sensacion de adormecimiento de los
miembros inferiores que posteriormente se acompaiié de
disminucion de la fuerza muscular de igual localizacion
con la instauracion de pies péndulos bilaterales. Esta de-
bilidad fue progresando paulatinamente, comprometien-
do la marcha hasta llegar a la silla de ruedas. En noviem-
bre 2009 presenté manifestaciones similares en ambas
miembros superiores con compromiso de las habilidades
manipulativas y la presencia de atrofia importante de la
musculatura intrinseca de ambas manos.

Examen fisico:

El examen fisico general revela signos vitales dentro
de limites normales, tension arterial de 120/ 80 mmHg,
frecuencia cardiaca de 72 latidos por minutos, pulsos pe-
riféricos presentes, simétricos y sincronicos y frecuencia
respiratoria de 18 respiraciones por minutos, en piel se
aprecian lesiones redondeadas de color rojo vino de tipo
angiomatosas que hacen relieve (Figura 1) y ademas se
constatan edemas blandos de ambos miembros inferiores.
Al examen neurologico las funciones psiquicas superiores
fueron normales, no alteraciones meningeas, cerebelosas
ni de pares craneales, tampoco se apreciaron movimien-
tos involuntarios. Los movimientos voluntarios activos
y la fuerza muscular se encontraron muy disminuidos a
nivel distal de las extremidades, 1/5 segtin la Medical Re-
search Council (MRC), asi también se constatd la presen-
cia de hipotonia severa de igual distribucion, y arreflexia
osteotendinosa generalizada. Al explorar la sensibilidad
se hall6 compromiso de todas las modalidades de la sen-
sibilidad con una distribucion en guantes y calcetines.
En ambas manos se aprecié una importante atrofia de la
musculatura de la region tenar, hipotenar e interdseos.
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Figura 3. Inmunofijacion en la que se evidencia una doble repuesta
gamma monoclonal con cadenas pesadas IgG e IgA y cadenas ligeras
Lambda.

Exdamenes complementarios:

Los estudios hemoquimicos y hemocitométricos
realizados fueron normales, excepto por la presencia de
hormonas tiroideas T3 y T4 disminuidas con TSH ele-
vada con valores de 1.34 nmol/l, 66 nmol/L y 5.82 UI/L
respectivamente, ademas de dosificacion en suero de aci-
do folico (2.47 pg/ml) y vitamina B12 (182 ng/ml) dismi-
nuidos.

Se realiz6 estudio de conduccién nerviosa motora
y sensitiva con electrodos de superficie explorandose los
nervios medianos, peronecos profundos y surales en los
que se encontro ausencia total de respuesta, lo cual co-
rresponde a un trastorno neuropatico mixto con compro-
miso axonal y mielinico severo.

El analisis citoquimico del liquido cefalorraquideo
mostr6 un liquido de aspecto turbio, opalescente con pH
9 y una marcada hiperproteinorraquia: 500 mg/dl. La
electroforesis sérica de proteinas evidencié una ligera
elevacion de la alfa globulina 2 y componente monoclo-
nal en la banda gamma (Figura 2) y mediante inmunofija-
cion se demostro una doble respuesta gamma monoclonal
con cadenas pesadas IgG e IgA y cadenas ligeras lambda
(Figura 3).

Se realizo un rastreo 6seo encontrandose a nivel de la
columna dorsal una disminucion de la densidad del cuer-
po de la 7ma vértebra dorsal (D7), lo cual se corrobor6 en
estudio de Resonancia Magnética Nuclear donde se apre-
ci6 una hipointensidad de sefial en todas las secuencias de
igual localizaciéon (Figura 4). Por este motivo se realizd
una gammagrafia dsea que mostrd captacion intensa del
radiofarmaco a nivel de D7 y de ambas rétulas.

Discusion:

La forma mas tipica de presentacion del sindrome de
POEMS es la polineuropatia de predominio motor como
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Figura 4. Resonancia Magnética Nuclear de columna dorsal en vista
sagital y ponderada en T1 enla que se aprecia una lesién hipointensa
en la porcion anterior del cuerpo vertebral de D7 con bordes irregu-
lares.

en el caso que nos ocupa®*!!2 Nuestra paciente, ademas
del trastorno polineuropatico, cumple con otros criterio
para el diagnostico de esta entidad segun lo planteado
por Dispenzieri y cols?%° Cumple con tres de los criterios
mayores necesarios para el diagndstico que son lesiones
oOseas, polineuropatia y gammapatia monoclonal, aunque
con la particularidad de presentar una doble respuesta
monoclonal lo cual no ha sido reportado con anterioridad
en la literatura revisada. Entre los criterios menores pre-
senta edema en miembros inferiores, angiomas glomeru-
loides, hipotiroidismo, pérdida de peso y niveles bajos de
acido folico y vitamina B12.

Las lesiones 0seas de nuestra paciente son de tipo
osteoliticas lo cual ha sido descrito previamente,'® aun-
que lo mas frecuente es que se trate de lesiones osteoes-
cleroticas o de tipo mixtas e incluso puede no encontrarse
lesiones visibles a nivel 6seo0 !

Los cambios reportados a nivel de la piel en este
sindrome son multiples e incluyen hiperpigmentacion,
engrosamiento de la piel, cambios esclerodérmicos e hi-
pertricosis, ademdas de edemas periféricos y angiomas
glomeruloides como los descritos en nuestro caso.®"
Estas alteraciones de la piel responden a la elevacion del
factor de crecimiento del endotelio vascular que origina
por una parte aumento de la permeabilidad vascular y
extravasacion del liquido al espacio intersticial y por otro
lado hiperplasia del propio endotelio produciendo tortuo-
sidad de los vasos de la piel y dando el aspecto, de glomé-
rulos, desde el punto de vista histopatologico.*!®

La organomegalia se presenta hasta en el 50 porcien-
to de los casos, en nuestra paciente no se encontrd, pero
la ausencia de la misma no excluye el diagnodstico. Lo
mas frecuente es la hepatomegalia y la adenomegalia. La
presencia de hiperplasia linfonodular debe hacer sospe-
char la posibilidad de una enfermedad de Castleman.’!



Las alteraciones endocrinas presentes en este sin-
drome generalmente estan relacionadas con disfuncion
del eje hipotalamo- hipofisiario cuyas manifestaciones
mas frecuentes son: Hiperprolactinemia, amenorrea,
acromegalia, Diabetes, insuficiencia suprarrenal e hipo-
tiroidismo?® A nuestra paciente se le realizé diagnostico
de hipotiroidismo, cuya endocrinopatia es muy frecuente
en asociacion con este sindrome?*?' aunque dada su alta
prevalencia en la poblacion general no se considera sufi-
ciente como unico criterio menor.’

El Sindrome de POEMS tiene generalmente un cur-
so cronico con una sobrevida superior a los 10 afios. El
pronostico depende de la intensidad de las manifestacio-
nes sistémicas y del momento evolutivo en que se realice
el diagnéstico’ No existen en estos momentos ensayos
clinicos controlados y randomizados en pacientes con
Sindrome de POEMS pero segtn la opinion de expertos
existen terapias que parecen ser beneficiosas entre ellas
se cita la radioterapia en caso de lesiones osteoesclero-
ticas simples o multiples limitadas a un area pequeiia,
asi como tratamiento sistémico con corticoesteroides y
quimioterapicos del tipo del Melfalan con muy buena
respuesta en un porciento elevado de casos?*? ademas
se reportan resultados alentadores con el empleo de tras-
plante autdlogo de células madre?*?* En contraste con la
CIDP la inmunoglobulina endovenosa y la plamaféresis
no producen beneficio clinico?

Este sindrome es poco frecuente, pero no debemos
dejar de sospecharlo ante todo paciente con cuadro de
polineuropatia de franco predominio motor de evolu-
cion crénica. En esta situacion se impone la busqueda
de gammapatia monoclonal mediante la electroforesis de
proteinas con inmunofijacion, asi como la realizacion de
un rastreo 6seo para detectar posibles lesiones osteoes-
clerdticas.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Metastasis orbitaria e intracraneal: primera manifestacién clinica de cancer de
tiroides

José Aneiros-Fernandez, Clara Chamorro, Alina Nicolae, Ovidiu Preda, Francisco Javier Martinez, Angel Concha MD

Resumen

La metastasis de carcinoma folicular de tiroides es muy rara. Nosotros reportamos un caso de un paciente de 42 afios de
edad que presenta metastasis retroorbitaria e intracraneal como primera manifestacion clinica de un cancer de tiroides.

Abstract

Metastatic follicular thyroid carcinoma is very rare. We report a case of a 42 years old patiente with a retro-orbital and
intracranial metastases, as first clinical manifestation of thyroid cancer.

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 19, N° 1-2, 2010

Introduccion

En el cancer de tiroides, el carcinoma papilar es el
mas frecuente y se han reportado numerosos casos de
metastasis intracraneales e intraorbitarias! Sin embargo
solo se han publicado menos de 5 casos de carcinoma
folicular de tiroides (CFT) afectando la region fronto-
temporal e intraorbitario? La metastasis intraorbitarias
con afectacion intracraneal son muy raras y represen-
tan el 3 % de los tumores intraorbitarios. La procedencia
mas frecuente de las metastasis orbitarias son la mama,
prostata, rifdon y melanoma? El carcinoma de tiroides
folicular metastatiza por via sanguinea afectando con
mayor frecuencia hueso y pulmon, siendo infrecuente la
localizacion retro-orbitaria*

Nosotros presentamos una secuencia inusual en el
diagnostico clinico de un paciente diagnosticado de me-
tastasis de carcinoma de tiroides folicular retroorbitario
con invasion intracraneal como primera manifestacion
clinica del carcinoma en tiroides.

Presentacion del caso clinico
Varon de 42 afios de edad que acude a consulta por
presentar un aumento lento, progresivo e indoloro del te-

Figura 1. El TC craneal muestra una masa sélida localizada en pared
posterior de la 6rbita produciendo proptosis y desplazamiento del
nervio éptico. La tumoracion destruye e infiltra hueso temporal y
fosa media derecha
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Figura 2. La tumoracién esta constituida por una proliferacion celu-
lar folicular, mostrando infiltracion ésea (Panoramica, Hematoxilina
& Eosina).

jido subcutaneo en region temporal derecha con propto-
sis unilateral de meses de evolucion. No tiene historia de
diplopia ni alteraciones visuales.

A la exploracion fisica del cuello y abdomen no pre-
senta alteraciones. Se realiza una tomografia computeri-
zada de la cabeza que muestra una masa solida hiperden-
sa 4 x 3,5cm de localizacidn retroorbitaria que destruye
parcialmente el hueso temporal, pared lateral y posterior
de la orbita con invasion intracraneal afectando la por-
cion anterior de la fosa media derecha con compresion
de la punta del lobulo temporal. El componente tumo-
ral intraorbitario produce exoftalmos y desplazamiento
del nervio optico. Se realiza toma biopsia para tipificar
la lesion. El estudio histolégico muestra una tumoracion
constituida por estructuras foliculares de tipo tiroideo

igura 3a. Células foliculares de tiroides infiltrando hueso temporal
(Aumento x20, Hematoxilina & Eosina), (B) A mayor aumento presen-
ta células foliculares sin cambios citolégicos atipicos (Aumento x40,
Hematoxilina & Eosina).

- s o £,
Figura 3b. Presenta positividad
células tumorales (Aumento x40
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separado por un estroma fibrovascular. El componente
folicular presenta escasa atipia debido a su grado bien di-
ferenciado. Se realiza estudio inmunohistoquimico evi-
denciando positividad para tiroglobulina y TTF-1 en las
células tumorales. Se realiza el diagndstico de metastasis
de carcinoma de tiroides de tipo folicular bien diferencia-
do. Se realiza estudio radiologico del tiroides evidencian-
do un nédulo hipoecoico de menos de 1 cm. El estudio
de extension mostrd una lesion osteolitica afectando al
cuerpo vertebral de C4 con extension al pediculo dere-
cho apreciandose una disminucion en la altura del cuerpo
vertebral sugerente de lesion metastasica.

Al paciente se realizd extirpacion quirtrgica parcial
de la lesion craneal y se remite a consulta de cirugia para
tiroidectomia total.

Discusién

El carcinoma papilar de tiroides es el tumor maligno
mas frecuente en el tiroides, siendo el CFT solo el 15% de
los canceres de tiroides?’ Usualmente el CFT mestastati-
za con frecuencia a ganglios linfaticos, pulmon y hueso,
la afectacion cerebral es muy rara, representando un 1%
de los carcinomas de tiroides® Se han reportado metésta-
sis en otras localizaciones raras como en piel, pituitaria,
maxilar superior, laringe y en el timo.!!

La metastasis retroorbitaria suele presentarse con
una sintomatologia de disminucion de la agudeza visual,
proptosis, dolor ocular, diplopia, ptosis, cefalea y tume-
faccion palpebral.l

Ante una proptosis unilateral hay que realizar diag-
nodstico diferencial entre procesos expansivos intracra-
neales. Las pruebas de imagen con el TAC y RMN son
de gran ayuda para realizar una orientacion diagnostica,
aunque el diagnostico definitivo se realiza por biopsia.

Nosotros consideramos que el carcinoma folicular
de tiroides aunque es muy raro, debe ser tenido en cuenta
a la hora de realizar el diagnostico diferencial de masas
retroorbitales de origen metastasico con clinica neurolo-
gica y oftalmologica.

Las opciones de tratamiento para CFT son reseccion
quirurgica de la tumoracion primaria y metastasica, tera-
pia con yodo radioactivo, hormona estimulante de tiroi-
des, quimioterapia y radioterapia externa?

Bibliografia

1. Rocha Filho FD, Lima GG, Ferreira FV, Lima MG,
Hissa MN. Orbital metastasis as primary clinical
manifestation of thyroid carcinoma-case report and
literature review. Arq Bras Endocrinol Metabol.
2008;52:1497-500.

2. Anoop TM, Mini PN, Divya KP, Nikhil S, Jabbar
PK. Clinical images. Thyroid follicular carcinoma
presenting as intraorbital, intracranial, and subcuta-
neous metastasis. Am J Surg. 2010;199:72-4.



10.

11.

Amemiya T, Hayashida H, Dake Y. Metastatic or-
bital tumors in Japan: a review of the literature.
Ophthalmic Epidemiol. 2002;9:35— 47.

Robbins J, Merino MJ, Boice JD Jr, et al. Thyroid
cancer: a lethal endocrine neoplasm. Ann Intern
Med 1991;115:133— 47.

Burrow GN. The thyroid; nodules and neoplasia.
In: Felig P, Baxter JD, Frohman LA, eds. Endocri-
nology and Metabolism. New York: McGraw-Hill;
1995:521-53.

McWilliams RR, Giannini C, Hay ID, et al. Mana-
gement of brain metastases from thyroid carcinoma:
a study of 16 pathologically confirmed cases over 25
years. Cancer 2003;98:356—62.

Ochiai H, Nakano S, Goya T, et al. Pituitary me-
tastasis of thyroid follicular adenocarcinoma—case
report. Neurol Med Chir 1992;32: 851-3.

Koller EA, Tourtelot JB, Pak HS, et al. Papillary and
follicular thyroid carcinoma metastatic to the skin: a
case report and review of the literature. Thyroidolo-
gy 1998;8:1045-50.

Hefer T, Manor R, Zvi Joachims H, et al. Metastatic
follicular thyroid carcinoma to the maxilla. J Laryn-
gol Otol 1998;112:169 —71.

Varghese BT, Mathews A, Pandey M, et al. Unusual
metastasis of papillary thyroid carcinoma to larynx
and hypopharynx a case report. World J Surg Oncol
2003;1:7.

Nam MS, Chu YC, Choe WS, et al. Metastatic folli-
cular thyroid carcinoma to the thymus in a 35-year-
old woman. Yonsei Med J 2002;43:665-9.

Vol. 19, N°1-2, 2010 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 101



REPORTE DE CASO CLINICO

CICLOPiA CON SINOFTALMIA EN UN FETO DE 27 SEMANAS

Harry Pachajoa MD, PhD

Resumen

La ciclopia es una malformacion congénita rara ¢ incompatible con la vida, caracterizada por la presencia de un solo ojo
en posicion central, secundaria a holoprosencefalia alobar. La ciclopia es de etiologia heterogénea, con una prevalencia de 1,05
en 100.000 nacimientos. Presentamos un caso de ciclopia con sinoftalmia en un feto de 27 semanas.

Palabras Clave: Ciclopia, holoprosencefalia alobar.

Abstract

Cyclopia is a rare congenital malformation which is non-compatible with life, is characterized by the presence of a single
eye in a central positional, secondary to alobar holoporsencephaly. The cyclopia is of heterogeneous etiology, and has a preva-
lence of 1,05 per 100.000 births. We report a case of cyclopia with synophthalmia in a fetus at 24 weeks.

Keywords: Ciclopia, alobar holoprosencephaly.
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Introduccion

La ciclopia es una malformacion congénita mayor,
producto de una secuencia que se inicia con un defecto en
la division del cerebro anterior que conlleva a holoprosen-
cefalia alobar y la fusion de los ojos resultando en un ojo
central. Se caracteriza por presentar una sola orbita que
contiene la estructura ocular, ademas puede haber al mis-
mo tiempo una estructura cilindrica que se denomina pro-
boscis, y usualmente se ubica por encima de la orbita 12

La prevalencia de esta malformacion se ha estima-
do en 1,05 por 100.000 nacimientos incluidos los morti-
natos, siendo mas frecuente en fetos de sexo femenino.

Las formas mas severas de la holoprosencefalia
resultan en severas deformaciones faciales. Estas ano-
malias incluyen la ciclopia, la etmocefalia, cebocefalia
y labio fisurado central. La ciclopia es el fenotipo mas
severo de la holoprosencefalia, la cual puede dividirse
en alobar, donde se incluye la ciclopia, en semilobar y
lobar (Tabla 1). Nosotros reportamos un caso de holo-
prosencefalia con ciclopia con sinoftalmia

Reporte de caso

Se presenta un paciente con ciclopia, hijo de pa-
dres no consanguineos, madre de 23 afios, padre de 27
afnos. Es el producto del cuarto embarazo, de madre
con antecedente de dos abortos espontaneos y un em-
barazo sin complicaciones. La madre consulta a nuestra
institucioén por o6bito fetal con diagnostico prenatal del
segundo trimestre de gestacion de restriccion del creci-
miento intrauterino, holoprosencefalia alobar y ciclopia.
Al nacimiento se encuentra feto de sexo femenino de
27 semanas de gestacion, peso de 300 gramos, talla
de 28cm, y perimetro cefalico de 18cm, al examen fi-
sico se encuentra ciclopia, sinoftalmia y sindactila de
las falanges proximales de los dedos tercero y cuarto y
de los artejos proximales segundo al cuarto (Figura 1y
2). Al nacimento se toma muestra para cariotipo la cual
fue normal (46, XX). Los padres autorizan la autopsia
donde se encuentra holoprosencefalia alobar con tala-
mos fusionados.

Profesor y Jefe Departamento de Ciencias Basicas Médicas, Facultad
de Ciencias de la Salud, Universidad Icesi
Cali, Colombia
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Tipo de

. Caracteristicas morfolégicas
holoprosencefalia

Alobar Un solo lébulo cerebral, el prosencéfalo, con un
ventriculo Unico y los talamos fusionados.

Dos hemisferios cerebrales parcialmente separados
Semilobar por una fisura posterior, y unidos anteriormente
observandose en forma de herradura, con un
ventriculo Unico y talamos fusionados.

Con dos hemisferios, dos ventriculos, dos talamos
Lobar pero con defectos en la linea media como
anormalidades del cuerpo calloso, septum
pelucidum o bulbos olfatorios.

Tabla 1. Clasificacion de la holoprosencefalia

Figura 2. Feto con ciclopia con sinoftalmia, ndtese la presencia de
dos iris en una sola 6rbita .

Discusién

Las anomalias craneofaciales mas frecuentemente
asociadas a la holoprosencefalia son las anomalias ge-
nitales (24%), polidactilia postaxial (8%), defectos verte-
brales (5%), defectos por reduccion de las extremidades
Fvigura 1. f\specto general de feto de 27 semanas con ciclopia con (4%), y la transposicién de los grandes vasos (4%). Otras
sinoftalma. anomalias encontradas incluyen la sinoftalmia (presen-
cia de dos eyeballs) y microftalmia.

Los mecanismos de la patogenia de la ciclopia no
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son claros, y la etiologia de la ciclopia se considera he-
terogénea debido a que se han relacionado agentes am-
bientales, teratogénicos, cromosémicos y monogénicos.
El factor teratogénico mas importante es la diabetes que
aumenta el riesgo en 200 veces; otros factores son la in-
feccion por citomegalovirus, el consumo de etanol y sali-
cilatos en el primer trimestre?. Un nimero de genes han
sido asociados a holoprosencefalia y ciclopia, se incluyen
Sonic Hedgehog (SHH)?® ZIC2, SIX3, TGIF, y otros?
Entre las alteraciones cromosomicas relacionadas con ci-
clopia, la trisomia 13 es la mas frecuente? la cual fue des-
cartada en nuestro paciente por cariotipo convencional.
Otras alteraciones asociadas a la holoprosencefalia son la
trisomia 18, la triploidia, la delecion 7q, la delecion 18p y
la trisomia parcial 3p5,1123

La busqueda de la etiologia de la holoprosencefalia
en los pacientes es necesaria para una asesoria genética,
que debe de incluir un cariotipo de alta resolucion, es-
tudios para diabetes, infecciones perinatales y estudios
moleculares que incluyan mutaciones para al menos
SHH, ZIC2, SIX3 y TGIF, estos tltimos no estudiados en
nuestro paciente. Recientemente Pineda-Alvarez y cola-
boradores (2010) recomendaron un algoritmo de estudio
genético en holoprosencefalia?
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REPORTE DE CASO CLINICO

Pseudotumor Inflamatorio del Seno Frontal asociado a Crisis Comiciales

Magaly Padilla-Deza MD" Amadeo Muntané Sanchez PhD?, Sandra Ruiz Osuna MD?, Sonia Aixut Lorenzo MD2

Resumen

El pseudotumor inflamatorio de senos paranasales es una enfermedad rara, cronica y benigna que da lugar a una sintoma-
tologia seglin la localizacion de la lesion. Algunas veces puede ser localmente invasivo, por lo que debe diferenciarse de los
procesos malignos. Reportamos el caso de una paciente que se presentd con cefalea y crisis convulsivas, y en quien se diag-
nostico histolégicamente un pseudotumor inflamatorio. No se han documentado casos de afectacion del seno frontal asociado
a crisis comiciales por invasion intracraneal. El diagnostico diferencial con otras entidades es dificil a pesar de los estudios de
imagen por lo que la biopsia y la anatomia patoldgica son determinantes.

Palabras Clave: Crisis comiciales. Granuloma de células plasmaticas. Pseudotumor inflamatorio. Seno frontal. Senos
paranasales

Abstract

Inflammatory pseudotumor of the paranasal sinuses is a rare, chronic, benign entity that results in symptoms according
to the location of the lesion. Sometimes it can be locally invasive, so it must be distinguished from malignant processes. We
report a case of a patient who presented with headache and seizures in whom an inflammatory pseudotumor was diagnosed
histologically. To our knowledge there are not documented cases of frontal sinus involvement and partnership with seizures,
intracranial invasion. The differential diagnosis with other entities is difficult despite imaging studies so that the biopsy and
pathology are determinants.

Keywords: Seizures. Plasma cell granuloma. Inflammatory pseudotumor. Frontal sinus. Sinuses.
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Introduccion

El pseudotumor inflamatorio es una entidad rara, de
etiologia desconocida, que se caracteriza por la aparicion
de lesiones ocupantes de espacio compuestas por histio-
citos, macrofagos y células inflamatorias.!

calmente invasivo, destruyendo las estructuras vecinas
como una neoplasia’>*

El diagndstico definitivo se realiza mediante el es-
tudio anatomopatologico, que muestra las caracteristi-
cas tipicas. El tratamiento definitivo es la extirpacion

Su localizacion mas frecuente es en el pulmon, aun-
que puede presentarse en cualquier 6rgano del cuerpo;
en cabeza y cuello, se encuentra principalmente en las
orbitas y mas raramente en senos paranasales, vias aé-
reas, cavidad oral, tiroides y pardtida. Entre los senos
paranasales, los senos maxilares son los mas afectados,
no habiéndose descrito ningiin caso de afectacion del
seno frontal."?

Normalmente es de curso clinico benigno, como
una inflamacion localizada, sin embargo, puede ser lo-

quirurgica de la lesiéon aunque se han descrito recidivas
frontal >67

Caso clinico

Mujer de 34 afios, sin alergias medicamentosas co-
nocidas, fumadora, no otros habitos téxicos, con historia
de cefalea frontal izquierda pulsatil desde hace 1 afio que
cede con analgesia convencional, sin estudios comple-
mentarios.
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Acude a urgencias por segunda crisis convulsiva
ténico clonica generalizada. La paciente refiere cefalea
frontal izquierda sin foto, ni sonofobia. No presentaba
nauseas, ni vomitos, ni otra clinica acompafiante. La ce-
falea estaba bien controlada con analgesia convencional
y no impedia una vida normal, no afectaba el descanso
nocturno, ni empeoraba con maniobras de Valsalva. Cin-
co dias antes de su ingreso mientras estaba comiendo
hizo una primera crisis de movimientos ténico clonicos
de extremidades y posicion tonica de extremidades in-
feriores sin relajacion de esfinteres, con periodo posteri-
tico y recuperacion ad integrum. Desde entonces hasta
el momento de su ingreso referia aumento de frecuencia
e intensidad de la cefalea frontal izquierda habitual. La
noche de su ingreso a urgencias aumenta la intensidad
de cefalea sin otra clinica acompafante que impedia el
correcto descanso nocturno y presenta nuevo episodio
de crisis tonico clonicas de extremidades superiores, con
posicion ténica de extremidades inferiores sin desviacion
oculo cefélica, relajacion de esfinteres, ni mordedura de
lengua con periodo postcritico y recuperacion ad inte-
grum posterior en 30 minutos aproximadamente, persis-
tiendo la cefalea.

Al examen fisico los signos vitales eran estables, y
en la exploracion fisica no se encontré ningtn hallazgo
que llamase la atencion y ninglin signo neuroldgico post
ictal.

Se realizd una analitica que consistid en una bioqui-
mica sanguinea basica, hemograma y perfil de coagula-
cion sin alteraciones. Un electrocardiograma resulto sin
alteraciones y una radiografia de toérax fue normal. La
tomografia computarizada (TC) mostré un marcado en-
grosamiento mucoso del hemiseno frontal izquierdo con
un adelgazamiento en las paredes 6seas anterior y poste-
rior, donde se apreciaba una solucion de continuidad, la
cual comunicaba el hemiseno con la cavidad craneal. En
el espacio extraaxial subyacente al defecto en la pared
posterior del hemiseno frontal izquierdo, se evidenciaba
el engrosamiento y el realce de las estructuras meningeas
que se asociaba a una discreta disminucion en la den-
sidad del parénquima frontal ipsilateral que podria co-
rresponder a un area con edema. Estructuras de la linea
media no desplazadas. Sistema ventricular de tamafio y
configuracion normales .

Debido a una segunda crisis comicial se realiza un
electroencefalograma (EEG) donde destacé una activi-
dad epileptiforme focal intercritica frontal izquierda.

Debido a los hallazgos en la TC y al EEG patologico
se orienta como una sinusitis complicada y se decide pau-
tar tratamiento anticomicial con valproato, antibioticote-
rapia con amoxicilina clavulanico, corticoides y realizar
una intervencion quirurgica.

Se realiz6 una sinusectomia frontal en donde se
observd ocupacion por un tejido friable y polipoideo. Se
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Figura 1. TC craneo sin contraste (corte axial ventana de hueso) : se
observa ocupacion del seno frontal derecho por un material de ate-
nuacién de partes blandas y adelgazamiento cortical con solucién
de continuidad 6sea adyacente.

Figura 2. TC de crdneo con contraste (corte axial): hiperdensidad a
nivel frontal izquierdo, que corresponde a engrosamiento y realce
meningeo .

realizo limpieza de todas las cavidades sinusales y cierre
de la dehiscencia 6sea con osteoplastia frontal izquierda.
En la pieza operatoria analizada en anatomopatolo-
gia se encontro6 un epitelio normal, con infiltrado de célu-
las plasmaticas en el corion, compatible con pseudotumor
inflamatorio en seno frontal, etmoidal y maxilar.



Figura 3. TC de crdneo con contraste (corte axial): se observa hipo-
densidad a nivel de corteza frontal que traduce un érea de edema.

Discusion

El pseudotumor inflamatorio fue observado por
primera vez en el pulmén y descrito por Brunn en 1939
y nombrado por Umiker en 1954 debido a su tendencia
a imitar, clinicamente y radiolégicamente a un proceso
maligno.!

El término pseudotumor inflamatorio es utilizado
para designar a aquella proliferacion celular reactiva y
no neoplasica de caracter benigno.

Esta entidad, se ha nombrado de distintos modos
como granuloma de células plasmaticas, cuando pre-
dominan las células plasmaticas, xantogranuloma o
histiocitoma*® Las células inflamatorias se encuentran
en un estroma fibroso con delgados capilares, con fibro-
blastos e histiocitos. Aunque la histologia no es especifi-
ca, esta muestra dos tipos células tipicas los miofibroblas-
tos y las células inflamatorias que consisten en linfocitos,
plasmocitos y granulocitos en proporciones variables®

Su etiologia permanece incierta y no se ha encon-
trado asociacion a otra enfermedad sistémica,’ aunque
algunos autores han propuesto una relacion entre esta en-
tidad y procesos hematoldgicos en nifios, como anemia
hipocrémica microcitica, hipergammmaglobulinemia y
elevacion de la velocidad de sedimentacion globular?Se
ha propuesto su posible relacion etioloégica con agentes
bacterianos o fliingicos, aunque actualmente se acepta
que podria representar una reacciéon inmunoldgica exa-
gerada frente a un agente desconocido ya sea infecciosos,
neoplasicos o cuerpos extraflos en diferentes partes del

cuerpo. Se han encontrado porciones de genes de virus
de Epstein Barr en algunos de los casos reportados.’®

Su localizacion mas frecuente es en el pulmon, pero
puede aparecer en cualquier 6rgano del cuerpo. En cabe-
za y cuello se localiza con mayor frecuencia en la orbi-
ta siendo raro encontrarlo fuera de ésta, aunque se han
documentado casos localizados en laringe ,fosas nasales,
senos paranasales, espacio parafaringeo, oido medio e
interno y en ganglios linfaticos?33713

El pseudotumor inflamatorio de los senos parana-
sales no tiene predisposicion por una edad concreta y se
ha documentado que la localizacion mas frecuente es en
el seno maxilar. Dependiendo de la localizacion la sin-
tomatologia puede ser variable: dolor o asociarse a obs-
truccion nasal, epistaxis, proptosis, adenopatias, disfagia
o disfuncion de pares craneales, y son raros los sintomas
sistémicos 1410

En la TC se observa como hallazgo una masa con
una atenuacion similar a la de las partes blandas suges-
tivo de lesion inflamatoria?® En ocasiones hay signos que
sugieren malignidad, como la destruccion de las paredes
oOseas, de tal manera que puede ser muy dificil diferen-
ciarlo de un proceso neoplasico localmente invasivo sien-
do necesaria la biopsia. El diagnostico diferencial se debe
hacer con otras entidades inflamatorias de curso cronico,
como infecciones fungicas, o con neoplasias como carci-
nomas o linfomas?>*®

En el caso de nuestra paciente, se presenta con sin-
tomatologia diferente a la del resto de pseudotumores in-
flamatorios descritos, refiriendo cefalea frontal izquierda
de larga evolucion, asi como crisis convulsivas. Esta sin-
tomatologia no es propia de los pseudotumores inflama-
torios de los senos paranasales. La ocupacion del seno
frontal y la afectacion por contacto de estructuras intra-
craneales explica la sintomatologia peculiar como cefalea
y convulsiones. Se han descrito convulsiones y cefalea
tan sélo en los pseudotumores de la base de craneo que
invaden meninges y parénquima cerebral, sin embargo
no se ha descrito esto en pseudotumores inflamatorios de
los senos paranasales.

Como primer paso en el tratamiento se encuentran
los corticoides, sin embargo, los pseudotumores de los
senos paranasales tienen menor respuesta.’ La cirugia de
exéresis se realiza si no remite el proceso o ante la sospe-
cha de malignidad, teniendo en cuenta ante todo que es
un proceso benigno, evitando planteamientos radicales
que puedan conllevar secuelas funcionales o estéticas
importantes.

Si la reseccion quirtrgica no puede ser completa
o no esta indicada, se recomienda la radioterapia. Esta
modalidad terapéutica se ha utilizado mas en los casos
que afectan a la orbita, en los que la cirugia puede resul-
tar demasiado radical. La radioterapia en los casos que
asientan en los senos paranasales puede llegar a obtener
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buenas respuestas hasta en el 75% de los casos segun al-
gunos autores, aunque su valor terapéutico no esta ain

claro.>¢
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