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de dichos pacientes. No es suficiente cubrir los ojos para ocultar una identidad.
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EDITORIAL

La Formacion de los Neurologos del Siglo 21

Sin lugar a dudas, la medicina es la mas noble de
todas las profesiones. Eso hace que el médico deba ser
un miembro selecto de la poblacién, no sélo por su capa-
cidad intelectual y por sus conocimientos, sino también
porque debe poseer altos valores éticos y humanos.

A la luz de lo anterior y al ser una especialidad
médica que evoluciona vertiginosamente (basicamente
por el acelerado desarrollo tecnologico e informatico
que caracteriza al mundo), la Neurologia nos obliga a
estar en continuo proceso de aprendizaje. Esa sola cir-
cunstancia hace impostergable que nos preguntemos, si
los actuales programas de postgrado para los residentes
de neurologia deberian ser reformados.

Tomemos en cuenta, ademas, que muchas enfer-
medades neurolégicas, como la enfermedad cerebro-
vascular, la epilepsia, la demencia, la enfermedad de
Parkinson, las cefaleas, entre otras, dada la incidencia
que tienen, constituyen problemas de salud publica y
demandan que se realicen cambios en la formacion de
los nuevos residentes de neurologia.

(Cuanto han cambiado los sistemas educativos y
los planes y programas de postgrado en neurologia, en
las Gltimas décadas?

Creo que tales sistemas, planes y programas ame-
ritan cambios. Vivimos en los tiempos de la medicina
basada en evidencias. Es hora de ensefiar mas neu-
rologia en el mismo tiempo. Hay que olvidarse de las
clases magistrales de antafo e insistir mas en la docencia
junto a la cabecera del paciente; insistir en “rounds” de
temas especificos, dar guias diagnosticas actualizadas,
manejar criterios de tratamientos unificados y aceptados
por instituciones cientificas internacionales reconocidas.
Hay que alcanzar la mejor docencia para los residentes
de neurologia, y hay que evitar a toda costa el uso de

“Educar es preparar al hombre para la vida” - Jose Marti

programas perecederos, carentes de proyeccion preven-
tiva, de clinica y de investigacion. La investigacion debe
generar conocimientos que repercutan en mejores trata-
mientos para el paciente.

En un pais como el Ecuador, en el que hay carencia
de neurodlogos, es inconcebible que no existan post-
grados de neurologia, no los hay desde hace varios afios.
Deberiamos exigir su reapertura con un plan de estudios
y silabos ajustados a la medicina y a la neurologia de
esta época.

La piedra angular de todo servicio de neurologia
moderno es la organizacion y la ejecucion de un muy
buen programa de Residencia, que, ademas de estar
inserto en un ambiente de aprendizaje y trabajo, incluya
rotaciones en las diversas unidades que haya: epilepsia,
trastornos del suefio, neuromuscular, movimientos anor-
males, neuroradiologia, etcétera. Asi es como se podria
garantizar la formacion integral que el nuevo neurélogo
requiere. Y ello trae consigo el deber de todo Hospital
Docente del pais, de dar todo el apoyo indispensable
y toda la colaboracion necesaria para la ejecucion de
los programas docentes, que, de otra parte y en poco
tiempo, elevaran el nivel cientifico de dichos hospitales,
pero sobre todo redundaran en beneficio del paciente.

Los fundamentos, la inspiracion y la responsabilidad
que se pongan a la reforma, deberan ser la mejor moti-
vacion para que, en 3 o 4 afios, los nuevos residentes se
transformen en los nuevos neurdlogos del siglo 21, for-
mados por especialistas ecuatorianos.

Dr. Enrique Diaz Calderon
Past Presidente Sociedad Ecuatoriana de Neurologia
enridiazcalderon@gmail.com
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ARTICULO ORIGINAL

Tamano de Muestra a Considerarse en un Estudio de Resonancia
Magnética Funcional (RMF) con un Equipo de Resonancia
Magnéticade 1.5 T,

Daniel Fernando Aguirre Reyes

Resumen

Este trabajo presenta un analisis de las herramientas y consideraciones necesarias para desarrollar investigacion a nivel cerebral
utilizando resonancia magnética funcional en un equipo de resonancia magnética con un campo de 1.5 T. Se presenta el tamaiio de la
muestra a usarse y el tiempo de tarea necesario para la presentacion de resultados.

Palabras clave: Procesamiento digital de imagenes, resonancia magnética funcional, tamafio de muestra, resonador magnético, 1.5 Teslas.

Abstract

This work presents an analysis of the necessary tools and special considerations to develop investigation in brain using fMRI with
a magnetic resonator of 1.5 T field. This work presents the sample size and the necessary task time to use for showing results.
Keywords: Digital image processing, functional magnetic resonance, sample size, 1.5 Tesla magnetic resonance.

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 21, N° 1-3, 2012

Introduccion

Desde el nacimiento del analisis estadistico han sur-
gido preguntas acerca de cudl es el tamafio de la muestra
necesario para dar una respuesta estadisticamente fuerte y
de esa manera obtener una inferencia o conclusion lo sufi-
cientemente aceptable!

Existen tablas estadisticas ya elaboradas® por
medio de las cuales se puede determinar el tamafio de
la muestra (N) considerando variables diversas como:
tamafio del efecto (Eff.), poder estadistico (1-B), nivel
de confianza (1-a), probabilidad de error Tipo I (@), y,
probabilidad de error Tipo II (B).

En la Tabla 1 se indica el tamafio de la muestra
para algunas pruebas y con valores de las variables
nombradas para una potencia estadistica del 80%,
tamafio del efecto (Eff.) con valores especificos de 0.1
(small), 0.3 (médium) y 0.5 (large), y, valor a de 0.01,
0.05,y0.1.

En la actualidad existe el cuestionamiento de si la
investigacion desarrollada a nivel cerebral puede ser ela-
borada con un equipo de un campo magnético de 1.5 T a
diferencia de las desarrolladas con equipos comerciales
de mayor teslaje (3 T).

Lo que se pretende enfocar en este trabajo son las
consideraciones necesarias que se deben tomar para hacer
investigacion con un equipo de 1.5 T y presentar las dife-
rencias con relacion a un equipo de 3 T.

Materiales y métodos

Las variables estadisticas con las que se va a trabajar
son las siguientes: N es el tamafio de la muestra, y corres-
ponde al niimero de personas, sujetos o pacientes que par-
ticiparan del experimento. Potencia estadistica, cuyo valor
minimo para ser importante se sugiere es 0.82, y es igual
a 1 — pB. La probabilidad de cometer un error tipo 1 o a,
cuyo valor maximo aceptables es 0.2, quiere decir que es la
probabilidad de rechazar la hipotesis nula (HO) cuando ésta
es verdadera (por ejemplo: HO= EI paciente estd sano. Al
cometer este error, se afirma que el paciente estd enfermo
cuando éste se encuentra sano) Es equivalente a un resul-
tado falso positivo. La probabilidad de cometer un error
tipo 2 o B, cuyo valor aceptable es desde 0.05 hasta 0.2,
quiere decir que es la probabilidad de que este error se
cometa. Este error ocurre cuando el investigador no rechaza
la hipotesis nula siendo ésta falsa en la poblacion. Es equi-
valente a la probabilidad de encontrar un falso negativo.

MSc. Fisica Médica

Universidad Técnica Particular de Loja

Av. Marcelino Champagnat, San Cayetano Alto s/n, C.P. 11-01-608,
Loja, Ecuador

daguirrel@utpl.edu.ec
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Tabla 1. Tamafio de la muestra para potencia estadistica del 80%, tamaro del efecto (Eff.) con valores especificos de 0.1 (small), 0.3 (médium)

y 0.5 (large), y, valor a de 0.01, 0.05, y 0.1

N for small, medium and large ES at Power = 0.80 for a =0.01, 0.05, and 0.10

0.01
Test Sm Med
1.m, vs m, for independent means. 586 95
2.Significance of product moment r 1163 125
3.r, vs r for independent r. 2339 263
4.P = 0.05 and the sign test 1165 127
5.P, vs P for independent proportions. 584 93
6.x2 Chi-square for goodness of fit and contingency
1df 1168 130
2 df 1388 154
3df 1546 172
4 df 1675 186
5 df 1787 199
6 df 1887 210
7.ANOVA One way analysis of variance
2g? 586 95
3g® 464 76
4g° 388 63
592 336 55
6g° 299 49
79° 271 44
8.Multiple and multiple partial correlation
2k® 698 97
3k® 780 108
4k° 841 118
5k® 901 126
6k® 953 134
7k® 998 141
8k 1039 147

0.05 0.10

Lg Sm Med Lg Sm Med Lg
38 393 64 26 310 50 20
41 783 85 28 617 68 22
96 1573 177 66 1240 140 52
44 783 85 30 616 67 23
36 392 63 25 309 49 19
38 785 87 26 618 69 25
56 964 107 39 771 86 31
62 1090 121 44 880 98 35
67 1194 133 48 968 108 39
71 1293 143 51 1045 116 42
75 1362 151 54 1113 124 45
38 393 64 26 310 50 20
30 322 52 21 258 41 17
25 274 45 18 221 36 15
22 240 39 16 193 32 13
20 215 35 14 174 28 12
18 195 32 13 159 26 11
45 481 67 30

50 547 76 34

55 599 84 38

59 645 91 42

63 686 97 45

66 726 102 48

69 757 107 50

Note: N = Sample size, ES = Population effect size, Sm = small, Med = medium, Lg = large, diff = difference, ANOVA = analysis of variance.

a3Number of groups. "Number of independent variables.

Para comprender mas acerca del error tipo 1 y tipo 2,
se debe considerar el significado de la hipotesis nula y
la hipétesis alternativa. Hipdtesis nula es lo que se desea
comprobar, por ejemplo, “el paciente estd sano” La
hipétesis alternativa (H1) es lo opuesto “el paciente NO
esta sano,”’ es decir, “el paciente esta enfermo.” Rechazar
la hipotesis nula quiere decir que se da por verdadera la
hipdtesis alternativa.

En la figura 1° se muestra la diferencia que existe al
tener una muestra pequefia (A) y una muestra grande (B).
Considérese el umbral (threshold) como el nivel alfa.
Cuando la muestra es menor existe menor area bajo la dis-
tribucion de H1 en comparacion con el area de la misma
distribucion cuando la muestra es mayor. A menor area
menor probabilidad de rechazar la HO si ésta es falsa.

Incrementando el tamafio de la muestra, la potencia
aumenta debido a que el error estandar decrementa por la
raiz cuadrada de N2

H, H,

L threshold

= Large N

t— threshold

Figura 1. Diferencias en las areas bajo la curva de una muestra me-
nor (A) y una mayor (B)3
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La relacion sefial/ruido (SNR) de una prueba de
RMF es tipicamente baja y es por esa razon que la prueba
debe durar mas tiempo ya que de esta forma se puede
recolectar mayor informacion de la tarea desempefiada
por el paciente o sujeto. El tiempo total de adquisicion
se encuentra entre 3 y 15 minutos tomandose volumenes
de tiempo entre 1 y 4 segundos. De acuerdo a Murphy,*
1 minuto equivale a 30 puntos en el tiempo. Esto quiere
decir que por cada uno de los 50 hasta 400 puntos en el
tiempo, producto del tiempo total de adquisicion, se crea
una serie de tiempo por cada uno de los aproximadamente
120 000 voxels que conforman cada adquisicion.

Resultados

De las pruebas realizadas por Desmond & Glover®
utilizando un equipo de 3 T General Electric (GE), los
resultados obtenidos de entre un grupo de sujetos a
quienes les aplicaron algunas tareas para medir la activid
ad cerebral, el resultado fue que el nimero necesario de
sujetos que deben participar en un experimento es de 12,
considerando un poder estadistico de 80% y una probabi-
lidad de encontrar un error tipo 1 de 5%. Si se desea man-
tener la misma potencia estadistica con un valor oo menor
al 5%, se debe doblar el tamafio de la muestra. Para el
caso especifico de un valor a de 0.000002 el nimero de
sujetos es de 25.

Enfocandonos en el area de neuroimagen, la hipd-
tesis nula (HO) indica que ninguna sefial es esperada, a
diferencia de la hipoétesis alternativa (HA o H1) que indica
que se espera activacion en algunas zonas cerebrales.

En el trabajo desarrollado por Hayasaka’ se con-
sidera un equipo GE de 1.5 T en donde participan 41
sujetos respondiendo a cierta tarea especifica de donde se
tomaron 5 de los mapas resultantes de forma aleatoria e
hicieron analisis de acuerdo a la capacidad de deteccion
en diferentes zonas. En respuesta a esta actividad deter-
minaron que la actividad cerebral a nivel cerebral con
una potencia del 80%, el numero de sujetos necesarios
es de 12, y si se desea trabajar con regiones de interés
(ROI), es decir, analisis focalizado, el nimero de sujetos
es de 7. Hablando de mapas cerebrales desarrollados con-
siderando el tamafio del efecto, el nimero de sujetos par-
ticipantes varia desde 13 hasta 15. Esto para el uso de
una estadistica corregida para campos Gaussianos, FWE
(Family Wise Error) con un nivel de significancia p <0.05.

En otro estudio realizado por Friston® donde se con-
sidera un porcentaje de la poblacion con cierta caracteris-
tica que los determina, el tamafio de la muestra responde
a una curva donde participan el valor alfa o especificidad
(probabilidad de encontrar un resultado positivo bajo la
hipotesis nula de que el sujeto no muestra el efecto consi-
derado) y el valor beta o sensibilidad (probabilidad de un
resultado positivo bajo la hipotesis alternativa del que el
sujeto muestre el efecto considerado).
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En la figura 2 se considera una p < 0.05 para una
valor alfa de 5% y un rango de valores beta desde 1, 0.9,
0.8,y 0.6.

Krasnow’ investig6 las diferencias que existen
entre RMF de 1.5 T y de 3 T. La diferencia encontrada
es que la cantidad de actividad detectada en zonas espe-
cificas del cerebro por medio de un equipo de 1.5 T es
menor en un 23% a la cantidad de actividad detectada
utilizando un equipo de 3 T. Esto no desmiente ni des-
carta que ambos equipos detecten las zonas cerebrales
tratadas de forma especifica, sin embargo, la diferencia
de actividad detectada entre ambos equipos varia.

En la figura 3 se muestra un analisis de estas diferen-
cias en algunas zonas cerebrales como: giro frontal supe-
rior, giro frontal medio, giro frontal inferior parte oper-
cular, giro frontal inferior parte triangular, giro frontal
inferior parte orbital, corteza anterior cingulada, cor-
teza inferior parietal, giro angular y cerebelo. Ademas se
indica el umbral estadistico de Z donde se aprecian las
diferencias de actividad en equipos de 3 y 1.5 Teslas.

Otra pregunta que existe en €sta area es como llegar a
igualar una sefial de un equipo de 3 T con un equipo de 1.5
T. Para lograrlo, se necesita de una relacion temporal sefial
ruido mayor. En la figura 4 se puede apreciar los valores de
la relacion sefial ruido (SNR) y la relacion temporal sefial
ruido (TSNR) desarrollada por Murphy® para equipos de
diferente campo magnético: 1.5T,3 Ty 7 T.

En la figura 4 se muestran valores en mm?®. Estos
valores se refieren a la resolucion de la matriz y al tamafio
del voxel. Estos a su vez estan relacionados con el niimero
de puntos en el tiempo (figura 5). En una tarea de RMF, 30
puntos en el tiempo son equivalentes a 1 minuto, 60 puntos
en el tiempo son equivalentes a 2 minutos y 1800 puntos en
el tiempo equivalen a 30 minutos de tarea.

La relacion obtenida con SNR para el valor de TSNR
obtenida en la figura 4, es llevada a la figura 5 en donde
se puede utilizar el tamafio del efecto (Eff.) y de acuerdo
a éste, determinar cuantos puntos en el tiempo se nece-
sitan para lograr una tarea con el nivel de SNR deseado.
Por ejemplo, al hacer una comparacion para una resolu-
cion de 1 mm? entre un equipo de 1.5 T y uno de 3 T obser-
vamos en la figura 4 (TSNR vs SNR) que el valor de 3 T
es de aproximadamente 30 para SNR y de 30 para TSNR.
Si estos valores los llevamos a la figura 5 (TSNR vs N)
para un tamafio de efecto (Eff.) del 1%, el valor de N es
aproximadamente 160 puntos en el tiempo lo que llevaria
auna tarea de 5.3 minutos. Ahora, queremos saber cudntos
puntos en el tiempo se necesitan para obtener el mismo
nivel de actividad para un equipo de 1.5 T. Tomando el
valor de 1.5 T en la figura 4 (TSNR vs SNR) el valor de
SNR es de aproximadamente 20 y el valor de TSNR es de
aproximadamente 16. Si este valor de TSNR lo llevamos
a la figura 5 (TSNR vs N) para un tamaiio de efecto (Eff.)
del 1%, el valor de N es aproximadamente 650 puntos en el



tiempo, lo que llevaria una tarea de 21.6 minutos. Esto nos
lleva a la conclusion de que para obtener la misma cantidad
de actividad de un equipo de 3 T con un equipo de 1.5 T la
tarea debe ser aproximadamente 4 veces mas larga?

Esto se puede desarrollar para el caso en que se desee
obtener la misma cantidad de actividad detectada. En la
practica esto no es tan estricto ni necesario como parece.
Las zonas encontradas en el cerebro con ambos equipos
son validas, con la diferencia de que el equipo de mayor
teslaje obtendra una mayor cantidad de activacion detec-
tada en el tejido cerebral por medio de la técnica BOLD.

En la figura 6 se muestra las diferencias de deteccion
de actividad en las regiones de la amigdala. Lo de color
rojo corresponde a ambos equipos, lo de color purpura no
corresponde a ninguno de los dos, y, lo que esta en verde
corresponde Unicamente al equipo de 3 T

8
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Figura 2. Relacion entre el nimero de sujetos requeridos para una in-
vestigacién en RMF considerando la proporcion de la poblacién que
responde a cierta caracteristica con diferentes valores de sensibilidad.®

Figura 3. Diferencias de cantidad de actividad detectada entre un
equipode 1.5Tyunode 3T/

TSNR vs. SNR
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Figura 4. Relacion sefal / ruido temporal vs relacién sefial / ruido.?
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Figura 5. Relacion seial / ruido temporal vs nimero de puntos en
el tiempo.®

3T only CrELsT
Figura 6. Actividad detectada de la amigdala. En rojo, ambos equipos.
En verde, Unicamente el equipo de 3 T. En purpura, ninguno de los dos’.
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Conclusiones

En base a estos estudios se puede determinar el
tamafio de muestra de 16 sujetos para una tarea especi-
fica en RMF cuando hablamos de un equipo de 1.5 T. En
el caso de hablar de investigaciones con equipos de 3 T, el
tamafio de la muestra se ha fijado en 12 sujetos. El tiempo
de la tarea esta considerado alrededor de los 240 segundos
especificando el nimero de volimenes segun sea el valor
del tiempo de repeticion (TR), tiempo de eco (TE) y el
nimero de volimenes en estado de reposo y actividad. Si
se trabaja con un TR =3000 ms y un TE = 35 ms se tendra
una cantidad de volimenes adquiridos de 80, divididos en
cuatro grupos de 20 volumenes, donde en cada grupo, los
primeros 10 volumenes corresponden al estado de reposo
y los otros 10 volumenes corresponden al estado de tarea
o actividad. En el caso de un TR = 2000 ms manteniendo
el TE se tendra una cantidad de volimenes adquiridos de
120, divididos en cuatro bloques de 30 volimenes, donde
en cada bloque, los primeros 15 voliumenes corresponden
al estado de reposo y los otros 15 volimenes corres-
ponden al estado de tarea o actividad. Por tanto, debido
al valor de TR que se considere para el experimento, se
tendra un numero de volumenes de 80 o 120.

Para el caso considerado con un total de tiempo en
la tarea de 240 segundos, igual a 4 minutos, existe una
correspondencia de 120 puntos en el tiempo, que si se
relaciona con la figura 5 se obtiene un valor aproximado
de 35 en TSNR para un tamafio de efecto (Eff.) del 1%,
y, si se aplican estos valores en la figura 4, se obtiene un
valor de SNR aproximado de 40 que es un valor muy
similar al que se obtiene con el equipo de 3 T para una
resolucion de 1 mm?
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ARTICULO ORIGINAL

Raiz Conjunta Lumbo Sacra Simulando Hernia Discal.

Bernardo Boleaga-Duran, Eduardo Guzman Nuquez?

Resumen

Los estudios de Resonancia Magnética (RM) de la region lumbo sacra realizados en 11 afios, se incluyeron para determinar la fre-
cuencia de similitud por imagen, entre un fragmento discal extruido y una raiz conjunta. En nuestra casuistica de 7,117 estudios de esta
region, se detecto raiz conjunta en 175 (2.4 %), simulando extrusion de un fragmento discal adecuadamente definida por las imagenes de
RM, que excluyeron esta patologia. Se revisa la bibliografia relacionada con raiz conjunta y se concluye que la RM constituye el estudio
de eleccion para diferenciar una raiz conjunta de un fragmento discal extruido.

Palabras clave: Hernia Discal. Raiz Conjunta.

Abstract

MRI examinations of lumbosacral region during eleven years were included to determine frequency of imaging similarity between
an extruded discal fragment and a conjoint root. In 7,117 studies included in our casuistic we detected conjoint root in 175 (2.4 %),
resembling an extruded discal fragment which is usually well shown by MRI but in our observations corresponded to a conjoint root.
Bibliography related with conjoint root was reviewed. Our conclusion support that MRI is the method of choice to differentiate a con-

joint root from an extruded discal fragment.
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Introduccion

En imagenes axiales de Tomografia Computada (TC)
o de RM puede observarse, con cierta frecuencia, oblite-
racion del receso lateral del canal espinal, con mayor fre-
cuencia en la parte baja de la region lumbar, que sugiere
la presencia de un fragmento discal libre alojado en esta
porcion del canal espinal y que puede o no apoyarse en
un cuadro clinico sugestivo de compresion radicular. Esta
posibilidad permite incluir entre las alternativas terapéu-
ticas una cirugia, por lo que es conveniente la precision
diagnostica, con la intencion de determinar la conducta
terapéutica a seguir. Similar aspecto puede mostrar una
raiz conjunta lumbo sacra, conformada por la salida del
saco dural de dos raices nerviosas, como una anomalia
congénita que puede simular por imagen, una hernia discal.

Objetivos

El presente trabajo muestra las bases de diagnostico
por imagenes, para diferenciar entre una raiz conjunta
lumbo sacra y una hernia discal.

Material y Métodos

Desde Enero de 1989 hasta Junio del 2000 se reali-
zaron 28.422 estudios de RM en la Unidad de Resonancia
Magnética de la Clinica Londres, México, D. F. De estos,

el 25.04% (7,117) corresponden a la region lumbo sacra,
en su mayoria referidos por lumbalgia, ciatalgia o por la
combinacion de ambos. En 6.263 casos el diagndstico cli-
nico fue de probable hernia discal. Todos los estudios se
realizaron en un equipo General Electric Signa 0.5 Tesla,
utilizando secuencias T1 y T2 en planos sagital, coronal y
axial, agregandose secuencias con efecto mielografico en
los planos sagital y coronal. El analisis de las imagenes
obtenidas, fue llevado a cabo por un solo Médico Neuro-
rradidlogo, a fin de mantener un mismo criterio diagnos-
tico. Se incluyeron todos los estudios que se practicaron
en la region lumbo sacra, independientemente de la posi-
bilidad diagnoéstica degenerativa, neoplasica, traumatica o
de cualquier otra etiologia, a fin de evaluar la incidencia
global de raiz conjunta lumbo sacra.

Resultados

De 7.117 estudios de RM, realizados en la region
lumbo sacra, 175 casos (2.4%) mostraron raiz conjunta; 96
en el lado derecho, 71 en el izquierdo y 8 en ambos lados,
a diferente nivel pero sin evidencia de compresion radi-
cular. De estos 175 casos, 38 de ellos (21.7%) en el mismo
lado de la sintomatologia y 33 de estos en el mismo nivel
de la raiz conjunta, con manifestaciones clinicas en los
territorios de distribucion radicular, tanto de L5 como de
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S1. En 97 casos se observo raiz conjunta lumbo sacra en
el lado opuesto a la sintomatologia principal, por lo que
se consider? a la raiz conjunta, como hallazgo incidental,
sin relacion con el cuadro clinico. El 38% de las ima-
genes observadas en los estudios con raiz conjunta, simu-
laban una hernia discal no existente, diferenciable con las
secuencias en densidad de protones y T2, en la totalidad
de estos casos.

Discusién

La expresion de raiz conjunta se refiere a la existencia
de dos raices nerviosas que se originan simultaneamente
del saco dural, mostrandose en estudios de imagen, como
una masa en la porcion ventro lateral del canal espinal,
también conocida como receso lateral! Esta disposicion,
en la emergencia de dos raices nerviosas, suele ser unila-
teral y se considera por algunos autores una variante ana-
tomica normal y por otros una anomalia congénita. Se
presenta del 1 al 3% de la poblacién y se detecta como un
hallazgo incidental, con o sin correlacion con sintomas
clinicos dolorosos o sensitivos, especifico para el nivel
radicular involucrado?

Embriologicamente se produce una anomalia de seg-
mentacion de las raices nerviosas. Esta anomalia origina
un par de raices en una vaina radicular dural tnica y que,
durante su trayecto, puede salir del canal por un mismo
agujero intervertebral, o separarse y emerger en dos niveles
contiguos. En este ultimo caso la raiz nerviosa inferior
sigue una mayor distancia en el espacio epidural, antes de
abandonar el canal espinal?® Esta variante se presenta prin-
cipalmente en L5-S1 y con menor frecuencia en S1-S2.

La presencia de un proceso patoldgico que cause
compresion radicular, puede afectar el nivel donde se loca-
lice una raiz conjunta, produciendo efecto compresivo en
las dos raices nerviosas incluidas en la vaina conjunta, con
el consecuente cuadro clinico referido a dos territorios ner-
viosos, sugiriendo la existencia de dos lesiones compre-
sivas en diferente nivel espinal, en vez de una sola lesion
en un solo nivel Las manifestaciones clinicas en este caso,
pueden ser paresias y cidtica hiperalgésica’

La manifestacion clinica de un problema compresivo,
en una o varias estructuras radiculares raquideas, depende
de varios factores, entre los que resaltan la presencia de
una osteocondrosis intervertebral, mejor conocida como
degeneracion discal o discopatia degenerativa, con pro-
trusioén o extrusion del contenido nuclear y compresion
de una raiz nerviosa. Otro factor etioldgico de la compre-
sion radicular puede ser una formacion osteofitica, aislada
o combinada con una hernia discal, a lo que suele deno-
minarse “complejo osteofitico discal” Existen otros pro-
cesos patologicos responsables de una compresion radi-
cular como estenosis espinal (“canal estrecho”) central o
lateral, traumatismos, neoplasias y fibrosis post quirar-
gica, que no fueron considerados en el presente trabajo$
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Por imagen axial de TC, la vaina radicular conjunta se
muestra hipodensa identificandose, en algunos casos, las
dos raices nerviosas discretamente hiperdensas en su inte-
rior, de aspecto redondeado. Con medio de contraste hidro-
soluble, inyectado en el espacio subaracnoideo (Mielo-TC),
las imagenes axiales suelen mostrar la presencia de dos
hipodensidades en el interior de la hiperdensidad, las raices
conjuntas, contenidas en la vaina radicular contrastada.

Las imagenes de RM permiten identificar axialmente
en T1, la hipointensidad que caracteriza al liquido cerebro
espinal (LCE) llenando la vaina radicular, con escasa dife-
renciacion de las dos raices nerviosas en su interior. La
secuencia T2 y el efecto mielografico suelen mostrar con
mayor claridad, la presencia de las raices en la vaina radi-
cular debido al contraste causado por la hiperintensidad
del LCE. En el plano coronal en T1, la demostracion de la
raiz conjunta es muy evidente por el contraste que ofrece
la grasa en esta secuencia. La excelente calidad informa-
tiva de la TC y de la RM define con precision la exis-
tencia de alguna patologia responsable de la obliteracion
del receso lateral. En ocasiones se establece la duda diag-
nostica debido a que, frente a un cuadro doloroso atipico
o una lumbalgia difusa se podria establecer, erroneamente,
la posibilidad de una lesion no existente. (Figuras 1-4)

Decq’ publicé sus observaciones en 20 casos de ano-
malias de raices nerviosas lumbares dividiéndolas en 6
tipos anatdmicos: a) Raices nerviosas con emergencia
dural comtn, b) Emergencia dural contigua, ¢) Emer-
gencia dural con vaina dural comun, d) Raices nerviosas
separadas, ) Anastomosis entre raices y f) Raices ner-
viosas plexiformes. 14 de estos casos se asociaron a hernia
discal y 10 casos presentaron ciatica unilateral, pero con
la participacion de dos raices adyacentes.

Ogon® reportdé 10 pacientes con lumbalgia y cia-
tica causadas por raices nerviosas conjuntas. Esta ano-
malia de raiz conjunta produjo ciatica, aun sin la pre-
sencia de prolapso discal o alglin otro tipo de compresion
radicular. Segiin Ogon, en TC es dificil distinguir entre
raices nerviosas conjuntas y prolapsos discales. A dos de
estos pacientes se les practicd cirugia y 8 tuvieron tra-
tamiento conservador. Los autores concluyen que los
mejores resultados se obtienen con tratamiento conser-
vador, especialmente con gimnasia estabilizadora y con
estimulacién nerviosa transcutanea.

En su experiencia con 5 casos consecutivos en un
afio, Gomez’ observé que las raices nerviosas conjuntas
lumbosacras son una anomalia congénita que puede pro-
ducir dolor lumbo ciatico. Cuando esta anomalia es sin-
tomatica, pero no se ha diagnosticado, puede constituir
una causa de sindrome lumbar fallido post quirtrgico. En
mielografia lumbar se detecta en el 4% de los casos. Los
estudios anatémicos han demostrado que su incidencia es
del 14%. La RM de alta calidad con imagenes coronales
puede mostrar esta anomalia sin necesidad de Mielo TC.



Figura 1 Ay B.RM Axial T1
y T2 al nivel bajo de L-5. La
vaina radicular L-5 derecha
(*) se observa ensanchada
y la izquierda tiene aspec-
to normal (Flecha larga). La
vaina S-1 izquierda mues-
tra en T2 (B) dos raices (Fle-
cha corta).

Figura 2 A y B. RM Axial
T1y T2 al nivel medio de
L-5. La vaina radicular L-5
derecha (*) se aprecia en-
sanchada, con dos raices
visibles en la imagen T2
(Flechas).

Figura 3 Ay B.RM Axial T1

y T2 al nivel alto de L-5. En-
sanchamiento en el origen

de la vaina radicular L-5 de-
recha (¥). La vaina radicular
L-5 izquierda (Flecha) tiene

aspecto normal. En la ima-
gen T2 (B) se observa una

de las raices, contrastada

por liquido cerebroespinal

(Flecha).

Figura 4 A y B. RM Axial
T1 y T2 a nivel del disco
L4-L5. La vaina radicular
L-5 izquierda se muestra
rodeada de grasa. Con ca-
racteristicas normales (Fle-
cha), rodeada por grasa. En
B se distinguen las raices
L-5 y S-1 préximas a su en-
trada a la vaina radicular
conjunta (Flecha).
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Torricelli' reportd 17 casos con salida de raiz ner-
viosa doble a nivel foraminal. En otro caso una raiz dejaba
el canal espinal a nivel foraminal y la otra raiz descendia
paralela al saco dural. En 2 casos de estenosis del receso
lateral, no fue posible demostrar la separacion de la raiz
nerviosa. Las raices nerviosas conjuntas pueden simular
extrusion discal secuestrada en el receso lateral.

Con los actuales métodos de diagndstico por ima-
genes, principalmente con RM, es factible la definiciéon de
una raiz conjunta lumbo sacra, basada en su localizacion,
en su aspecto y en el comportamiento de la intensidad de
la sefial, con las diferentes secuencias de pulsos que se
utilizan para el estudio de la columna vertebral.

En la medida en que el protocolo de estudio y el ana-
lisis visual de las imagenes de RM sean adecuados, consi-
derando la inclusion de una raiz conjunta en el diagnostico
diferencial, se puede concluir que para esta anomalia congé-
nita, la especificidad diagndstica con RM es del 100%, per-
mitiendo facilmente la diferenciacion de una hernia discal.

Conclusiones

La excelente calidad informativade la TC y de laRM,
generalmente define la presencia de alguna patologia res-
ponsable de la obliteracion del receso lateral. En ciertos
casos, 2.4% en nuestra casuistica, la posibilidad diagnds-
tica principal de una hernia discal debe diferenciarse de
una raiz conjunta. En ocasiones se establece la duda diag-
nostica debido a que, frente a un cuadro doloroso atipico o
una lumbalgia difusa, se podria establecer, errdbneamente,
la posibilidad de una lesion no existente. La RM ofrece
optima informacién con elevada sensibilidad y especifi-
cidad diagnostica, suficiente para establecer la diferencia
entre una raiz conjunta y un fragmento discal extruido y
libre, alojado en el receso lateral del canal espinal.
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ARTICULO ORIGINAL

Analisis Demografico Comparativo de Pacientes Adultos con y sin
Enfermedad Neurologica que Asisten a una Consulta Externa de
Neurologia en Guayaquil, Ecuador.

Victor J. Del Brutto,! Oscar H. Del Brutto?

Resumen

Antecedentes: Estudios realizados en paises europeos sugieren una elevada prevalencia de pacientes no-neurologicos
entre los asistentes a servicios ambulatorios de neurologia. Sin embargo, no hay informacion al respecto proveniente de paises
en desarrollo.

Objetivo: Describir las caracteristicas demograficas de pacientes con y sin enfermedad neuroldgica valorados en un ser-
vicio externo de neurologia en Guayaquil.

Métodos: Cohorte de 7519 adultos valorados ambulatoriamente a lo largo de 20 afios. Se analizaron los siguientes datos: edad,
sexo, afio de valoracion, motivo de consulta, diagndstico, practica de exdmenes complementarios y seguimiento. Los pacientes
fueron clasificados en tres grupos dependiendo del tipo de padecimiento: pacientes neurologicos, pacientes psiquiatricos y personas
con manifestaciones inespecificas.

Resultados: 6764 pacientes (90%) tuvieron enfermedades neuroldgicas, 186 (2,5%) enfermedades psiquiatricas y 569
(7,5%) manifestaciones no especificas. Los pacientes no-neurolégicos fueron mas jovenes que aquellos con enfermedades
neuroldgicas (p<0,0001). La menor prevalencia de mujeres se observd en las personas con manifestaciones inespecificas
(p=0,017). Se detectd una baja prevalencia de pacientes no-neuroldgicos en los afios que coincidieron con una crisis econémica
grave en nuestro pais. Alrededor del 50% de pacientes psiquiatricos y del 30% de personas con manifestaciones inespecificas
se realizaron estudios neurodiagndsticos, los cuales no modificaron el tratamiento en ningln caso. En la mayoria, dichos estu-
dios fueron solicitados por los mismos pacientes.

Conclusiones: La prevalencia de enfermos no-neuroldgicos en nuestra serie es menor que la reportada en paises europeos
y el perfil demografico de los mismos es relativamente distinto. Existen peculiaridades propias de nuestras poblaciones, que
son las responsables de dichas diferencias.

Abstract

Background: Studies carried out in European countries suggest a high prevalence of patients consulting for non-neurolog-
ical conditions among persons evaluated in outpatient neurologic clinics. However, there is no information on the prevalence
of such patients in developing countries.

Objective: To describe the demographic profile of patients with and without neurologic symptoms evaluated at an out-
patient neurologic clinic in Guayaquil.

Methods: Cohort of 7,519 adults evaluated over a 20-year period. We evaluated data concerning age, gender, year of first
evaluation, reason for consultation, diagnosis, complementary neurodiagnostic tests, and follow-up. Patients were classified
into three groups according to their main complain: neurologic patients, psychiatric patients, and persons with non-specific
clinical manifestations.

Results: Neurologic diseases were found in 6,764 (90%) patients, psychiatric disorders in 186 (2.5%) and non-specific
complaints in 569 (7.5%). Non-neurologic patients were younger than those with neurologic diseases (p<0.0001). The smallest
prevalence of women was found among persons with non-specific complaints (p=0.017). We noted a lower prevalence of non-
neurologic patients during the years that our country experienced a economic crisis. About 50% of patients with psychiatric
disorders, and 30% of persons with non-specific complains had one or more neurodiagnostic tests, which did not modify the
therapeutic approach in any case. In most cases, those exams were requested by the patients themselves.

Conclusions: The prevalence of non-neurologic disorders in our series is smaller than that reported from European studies,
and their demographic profile is somewhat different. There are some characteristics of patients in our population that may account
for such differences
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Introduccién

Algunos estudios han enfatizado la elevada preva-
lencia de pacientes con enfermedades no-neurologicas en
los servicios ambulatorios de neurologia. La mayoria de
estas series provienen de Europa, donde se han reportado
cifras del 20% hasta el 40% de pacientes pseudo-neurolo-
gicos en consultas de neurologia!-® Esta afluencia conges-
tiona las oficinas de los neurdlogos y condiciona dispersion
de recursos en la practica de examenes complementarios®’
En paises en vias de desarrollo, es atin mas importante opti-
mizar los recursos sanitarios y evitar la referencia errénea
de pacientes a los servicios de neurologia.

Para lograr tal objetivo, es necesario comenzar cono-
ciendo el porcentaje y el perfil de pacientes no-neurold-
gicos que asisten a los servicios de neurologia en estos
paises, asi como el numero de pruebas diagnosticas,
incluyendo costosos estudios de neuroimagen, que se rea-
lizan en forma innecesaria. En el presente estudio, repor-
tamos las caracteristicas demograficas de pacientes con
y sin enfermedades neurologicas valorados en un ser-
vicio externo de neurologia en Guayaquil (Ecuador) en
un periodo de 20 afios.

Métodos

Desde enero de 1990 hasta diciembre del 2009, 7519
sujetos de 18 afios 0 mas fueron valorados en forma con-
secutiva por uno de los autores (O.H.D.), en una de las ofi-
cinas de consulta externa neurologica del Departamento
de Ciencias Neuroldgicas del Hospital-Clinica Kennedy
de Guayaquil, Ecuador. Nuestra institucion es el centro
de medicina privada de mayor importancia en la ciudad,
y ademas cuenta con una serie de convenios con institu-
ciones publicas y semi-privadas, lo cual asegura que el
flujo de pacientes no se encuentre limitado a individuos
de clase social media o alta, sino que sea bastante repre-
sentativo de la poblacion general de la ciudad.

Todos los pacientes valorados en forma ambulatoria
en este periodo de 20 afios fueron incluidos prospectiva-
mente en la cohorte, con un formato unico de historia cli-
nica, que permitio el analisis comparativo de los datos al
final del periodo de reclutamiento. Los pacientes tuvieron
3 fuentes principales de origen, incluyendo individuos
que acudieron directamente a la consulta, los derivados
por médicos generales o de otra especialidad y aquellos
que fueron previamente valorados en el area de interna-
miento de la Institucion. En esta cohorte se incluyeron los
siguientes datos para cada uno de los pacientes incluidos:
edad, sexo, afio de valoracion (clasificada en 4 lustros),
motivo de consulta, diagndstico sindromatico o anato-
mico, categoria de enfermedad neuroldgica, diagnostico
especifico, practica de exdmenes complementarios, segui-
miento (en meses) y aparicion de enfermedades distintas
en el periodo de seguimiento. Los criterios utilizados para
el diagnodstico de cada una de las enfermedades neurolo-
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gicas y psiquiatricas, fueron aquellos que se encontraban
vigentes en el momento de la valoracion inicial de cada
uno de los pacientes.

Con motivo de este estudio, los pacientes fueron cla-
sificados en tres grandes grupos, dependiendo del tipo
de padecimiento de base que motivo la consulta. En el
primer grupo estan aquellos que presentaron un padeci-
miento neurolégico bien definido, sea éste de causa des-
conocida o relacionado con alguna etiologia especifica
(pacientes neurologicos). En el segundo grupo se inclu-
yeron pacientes que consultaron por un problema psi-
quiatrico, relacionado con ansiedad/depresion, somatiza-
cion, asi como aquellos con enfermedades psicoticas que
fueron derivados errébneamente (pacientes psiquiatricos).
Finalmente, el tercer grupo estuvo constituido por indivi-
duos sanos o con sintomas no relacionados al sistema ner-
vioso (personas con manifestaciones inespecificas). Los
aspectos éticos de la investigacion, asi como la confiden-
cialidad de los nombres de los pacientes ingresados en la
cohorte, fueron asegurados y monitoreados por el Comité
de Revision Independiente (IRB, por sus siglas en inglés)
de nuestra institucion. El analisis estadistico de los datos
se realizd mediante la prueba de chi-cuadrada con tablas
de contingencia 2 x 2, y los resultados fueron conside-
rados significativos si p < 0.05. Con este proposito se uti-
liz6 el programa epidemiologico Epi-info 2000 (Center
for Disease Control, Atlanta, GA.).

Resultados

En la Tabla 1 se describen las caracteristicas demo-
graficas de los pacientes incluidos en esta cohorte, asi
como los resultados de las pruebas de significancia esta-
distica realizadas en los distintos subgrupos de pacientes.

Pacientes con enfermedad neurologica

Un total de 6764 pacientes (90% de los 7519
pacientes de la cohorte) tuvieron algin tipo de enfer-
medad neurologica. La edad promedio de estos pacientes
fue de 48,4 £ 19,6 afos, con moderado predominio de
mujeres (n=3934; 58.2%) sobre hombres (n=2830; 41,8%).
El 67,7% (4580 de 6764) fueron menores de 60 afios.
Del total de pacientes con enfermedad neurologica, 1724
(25.5%) fueron valorados entre 1990 y 1994, 1688 (25%)
entre 1995 y 1999, 1721 (25.4%) entre el afio 2000 y el
2004, y 1631 (24.1%) entre el 2005 y el 2009. Mas de la
mitad de estos pacientes (n= 3591; 53,1%) presentaron
enfermedades de etiologia desconocida o incierta (princi-
palmente cefalea primaria, epilepsia criptogénica, vértigo
posicional y neuropatias craneales o periféricas). De los
pacientes con padecimientos neurologicos de etiologia
definida, 800 (11,8%) tuvieron enfermedad cerebrovas-
cular, 574 (8,5%) enfermedades degenerativas del sis-
tema nervioso central o periférico, 535 (7,9%) enferme-
dades traumaticas, 290 (4.3%) infecciones del sistema



Tabla 1. Tamafio de la muestra para potencia estadistica del 80%, tamaro del efecto (Eff.) con valores especificos de 0.1 (small), 0.3 (médium)

y 0.5 (large), y, valor a de 0.01, 0.05, y 0.1

Total de pacientes  Pacientes neurologicos

Pacientes psiquiatricos

Personas con manifest

Significancia estadistica

Examenes diagnésticos 5309 (70,6%) 5025 (74,3%)

52,7%) 186 (32,7% X2 =467, p <0,0001

n=7519 n =6764 n=186 inespecificas n = 569
Edad promedio 48194 48,36 + 19,6 446 +17,9 458+16,7 | --------
Menores de 60 afios 5166 (68,7%) 4580 (67,7%) 145 (78%) 441 (77,5%) X2 =31, p<0,0001
Mujeres 4346 (57,8%) 3934 (58,2%) 110 (59,1%) 302 (53,1%) X2 =5,70, p = 0,057
1990-1994 1918 (25,5%) 1724 (25,5%) 46 (24,7%) 148 (26%) X2=0,14,p=0,934
Lustro de | 1995-1999 1841 (24,5%) 1688 (25%) 37 (19,9%) 116 (20,4%) X2=8,10,p=0,0174
valoraciéon | 2000-2004 1935 (25,7%) 1721 (25,4%) 55 (29,6%) 159 (27,9%) X2 =3,18,p=0,203
2005-2009 1825 (24,3%) 1631 (24,1%) 48 (25,8%) 146 (25,7%) X2=0,93,p=0,629
98 ( )
18 (

Seguimiento 1913 (25,4%) 1892 (28%)

9,7%) 3(0,5%) X2 = 30,4, p < 0,0001

nervioso, 162 (2,4%) neoplasias primarias o secundarias
del sistema nervioso central, 81 (1,2%) padecimientos
autoinmunes, 46 (0.7%) alteraciones primarias en la cir-
culacion de LCR y 36 (0,5%) enfermedades o malfor-
maciones congénitas del sistema nervioso. El resto de
pacientes (n=649; 9.6%) presentaron complicaciones
relacionadas a lesiones en estructuras relacionadas con
el sistema nervioso (estructuras craneofaciales, vértebras,
ligamentos o musculos) o a efectos remotos secundarios a
enfermedades metabolicas, toxicas, sistémicas o iatrogé-
nicas. Ademas de examenes rutinarios de sangre, radio-
grafias simples y estudios de ultrasonido, en un total de
5025 pacientes (74,3%) se realizaron una o mas pruebas
ancilares de neurodiagnostico, incluyendo estudios de
neuroimagen en 4807 (71,1%), EEG en 962 (14,2%) y
pruebas neurofisiologicas en 183 (2,7%). En lo que res-
pecta a seguimiento, 1892 pacientes (28%) fueron valo-
rados por un promedio de 45 + 52,8 meses, notandose
que 324 de ellos (17,1%) consultaron por la aparicion
de una enfermedad neuroldgica distinta a la que motivo
su visita inicial.

Pacientes con enfermedad psiquidtrica

En este grupo se incluyeron 186 pacientes que repre-
sentaron el 2.5% del total de 7519 sujetos de la cohorte.
La edad promedio fue de 44,6 + 17.9 afios, con moderado
predominio de mujeres (n=110; 59,1%) sobre hombres
(n=76; 40,9%). El 78% (145 de 186) de los pacientes
fueron menores de 60 afios. Del total de enfermos con
padecimientos psiquiatricos, 46 (24.7%) fueron valo-
rados entre 1990 y 1994, 37 (19.9%) entre 1995 y 1999,
55 (29.6%) entre el afio 2000 y el 2004, y 48 (25.8%)
entre el 2005 y el 2009. En todos ellos es estableci6é un
diagndstico sindromatico. Ciento sesenta (86%) pacientes
presentaron neurosis y 26 (14%) enfermedades psicdticas.
Las neurosis fueron: ansiedad/depresion en 140 casos,
neurosis de conversion en 11 y ataques de panico en 9.
Las enfermedades psicoticas fueron: esquizofrenia en 14,

trastorno bipolar en 8, sindrome de Munchausen en 2,
autismo en 1 y brote psicético agudo en el paciente res-
tante. En 98 pacientes (52,7%) se realizaron una o mas
pruebas ancilares de neurodiagnostico, incluyendo estu-
dios de neuroimagen en 73 (39,2%), EEG en 50 (26,9%)
y pruebas neurofisioldgicas en 2 (1,1%). Con excepcion
de tres pacientes en los que se encontrd calcificaciones
parenquimatosas sugestivas de neurocisticercosis, dichos
estudios no cambiaron el diagndstico de los enfermos y
en ningin caso, modificaron su tratamiento. En lo que
respecta a seguimiento, 18 pacientes (9,7%) fueron valo-
rados por un promedio de 27,2 + 27,4 meses luego de su
visita inicial, notandose que 6 de ellos (33,3%) consul-
taron por la aparicion de una enfermedad neurologica de
aparicion posterior a su visita inicial.

Personas con manifestaciones inespecificas

Este grupo estuvo constituido por 569 sujetos (7.5%
del total de 7519 pacientes de la cohorte). La edad pro-
medio fue de 45,8 + 19.6 afios, con discreto predominio de
mujeres (n=302; 53.1%) sobre hombres (n=267; 46.9%)).
El 77.5% (441 de 569) fueron menores de 60 afios. Del
total de personas con sintomas inespecificos, 148 (26%)
fueron valorados entre 1990 y 1994, 116 (20.4%) entre
1995 y 1999, 159 (27.9%) entre el aiio 2000 y el 2004,
y 146 (25.7%) entre el 2005 y el 2009. La mayoria de
pacientes consultaron por sintomas digestivos o respira-
torios superiores, aunque un porcentaje importante (25%)
acudi6 a la consulta para descartar la existencia de alguna
enfermedad neuroldgica que les pudiera ocurrir en el
futuro. En 186 pacientes (32,7%) se realizaron una o mas
pruebas ancilares de neurodiagnoéstico, incluyendo estu-
dios de neuroimagen en 156 (27,4%), EEG en 50 (8,8%)
y pruebas neurofisiologicas en 9 (1,6%). Dichos estudios
fueron normales en todos los casos. En lo que respecta
a valoraciones posteriores, solamente 3 pacientes fueron
valorados nuevamente, siendo en 2 de estos casos por la
aparicion de una enfermedad neurolégica.
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Analisis estadistico

La comparacion de variables demograficas en los tres
distintos grupos de pacientes incluidos en el estudio nos
permitio encontrar las siguientes diferencias de interés:

Existio un predominio de mujeres al comparar en
conjunto los pacientes con enfermedad neurologica y psi-
quiatrica vs los que consultaron por sintomas inespeci-
ficos (4044/2906 vs 302/267; OR 0.81; 95% IC 0.68-0.97;
x? = 5,63; p = 0,017). Esta significancia estadistica se
perdié cuando se analizaron los 3 grupos por separado
(x2=5,70; p =0,057).

La edad promedio fue mayor en pacientes con enfer-
medad neurolégica (48.36 £ 19,6 afios) que en aquellos
con enfermedad psiquiatrica (44,6 £ 17,9 afios) o con sin-
tomas inespecificos (45,8 + 16,7 afios) y el analisis esta-
distico reveld que el porcentaje de sujetos menores de
60 afios era significativamente mayor en pacientes con
enfermedad psiquidtrica y en aquellos con sintomas ines-
pecificos, que en pacientes con enfermedad neuroldgica
(586/169 vs 4580/2184; OR 1,65; 95% IC 1,38-1,98;
x2=30,99; p <0,0001).

El analisis de los sujetos dependiendo del afio en
que fueron vistos, mostroé una reduccion significativa en
el nimero de pacientes con enfermedad psiquiatrica y de
sujetos con sintomas inespecificos valorados entre 1995
y 1999 (x* = 8,10; p = 0017), mientras que el porcentaje
relativo de pacientes con enfermedad neurologica se man-
tuvo constante a lo largo de los 20 afios de este estudio.

La practica de estudios ancilares de neurodiagnds-
tico fue mas frecuente en pacientes con enfermedad neu-
rologica (74,3%) que en aquellos con enfermedad psi-
quiatrica (52,7%) o con sintomas inespecificos (32,7%)
(x>=467,2;p<0,0001). Esta significancia se mantuvo incluso
cuando se compararon Unicamente pacientes con enfer-
medad psiquiatrica y aquellos con sintomas inespecificos, ya
que los primeros fueron sometidos a un mayor niimero de
examenes complementarios (x>=23,89; p<0,0001).

El seguimiento posterior a la visita inicial fue signi-
ficativamente mas frecuente en pacientes con enfermedad
neurologica que en aquellos con enfermedad psiquiatrica
(28% vs 9,7%; x> = 30,4; p < 0,0001). Solamente 3 de
los pacientes con sintomas inespecificos fueron valorados
nuevamente, por lo que este grupo no se incluy6 en el
analisis estadistico de seguimiento.

Discusién

En la presente serie observamos que el 10% de los
pacientes que acudieron a nuestra consulta no tenian un
padecimiento neurolégico, prevalencia que es menor a la
reportada en algunas series provenientes de paises euro-
peos?3 Al igual que lo reportado en dichos paises, nues-
tros pacientes no-neurologicos fueron mas jovenes que
los pacientes con enfermedades neurologicas, aunque la
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prevalencia de mujeres entre nuestros pacientes con sin-
tomas inespecificos fue menor.® Estos datos sugieren la
existencia de un patron relativamente distinto en el perfil
demografico de los pacientes pseudo-neuroldgicos que
acuden a nuestro servicio, comparado con lo que ocurre
en los servicios ambulatorios europeos.

Existen tres aspectos interesantes en el presente
estudio que reflejan, en parte, la realidad cultural y socio-
economica de nuestros pueblos. En primer lugar, llama
la atencion la gran cantidad de examenes de neurodiag-
noéstico practicados en pacientes con afecciones psiquia-
tricas los cuales, en la mayoria de los casos, habian sido
realizados por peticion de los mismos pacientes o solici-
tados por médicos generales, antes de la valoracion neu-
rologica. En segundo lugar, es notorio que el 25% de las
personas clasificadas como con sintomas inespecificos,
acudieron simplemente para descartar la presencia de
una enfermedad neurolédgica, sin presentar ningtn tipo
de manifestacion clinica (neurolégica o no). En muchos
de estos casos, la consulta se relacion6 temporalmente
con la aparicion de un padecimiento neuroldgico catas-
trofico (ruptura de aneurisma intracraneal, tumor cere-
bral) en algin personaje publico de la ciudad, cuya
enfermedad fue difundida por la prensa. Justamente en
este grupo de pacientes es donde se realizaron la mayor
cantidad de estudios de neuroimagen innecesarios. Al
igual que los pacientes psiquiatricos, muchos de estos
individuos acudieron a la consulta neurologica con exa-
menes de neuroimagen o electroencefalogramas reali-
zados previamente por decision propia. El tercer punto
de interés es la caida estadisticamente significativa en el
numero de pacientes no-neurologicos que acudieron a la
consulta entre 1995 a 1999, lo cual coincide con la grave
crisis econdmica que vividé nuestro pais a finales de la
década de los 90. Dicha crisis, sin embargo, no afectd
la concurrencia de pacientes con padecimientos neuro-
logicos, la cual se mantuvo estable a lo largo de los 20
afios del estudio.

La informacion existente sobre el tipo de pacientes
ambulatorios no-neuroldgicos que acuden a los servi-
cios de neurologia en paises en desarrollo es realmente
escasa y dificil de interpretar. En una encuesta realizada
entre neurdlogos en Thailandia, se detectdé una preva-
lencia de 17% de pacientes con enfermedades no neuro-
logicas en la consulta externa® En Zambia, alrededor del
7% de pacientes ambulatorios atendidos por neurélogos
tuvieron sintomas no especificos’ De igual manera, la
poca informacion que existe de Latinoamérica, no per-
mite determinar si existen individuos con padecimientos
no-neuroldgicos que asistan a un servicio de neuro-
logia.!®!" Si bien el presente estudio tiene el sesgo de
haber sido realizado en un solo servicio ambulatorio y
podria no ser extrapolable a otros centros sanitarios del



pais o incluso de la misma ciudad, tiene la ventaja de
contar con un gran nimero de pacientes que fueron valo-
rados a lo largo de dos décadas. Es necesaria la practica
de estudios similares, de preferencia multicéntricos, que
nos permitan conocer la realidad de la asistencia neuro-
légica ambulatoria en nuestra region.
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Sistema de Actividades para la Compensacion del Déficit Motor de las
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Resumen

La Paralisis Cerebral es la causa mas frecuente de discapacidad motora. Bajo este término se agrupan personas con necesi-
dades educativas especiales que tienen en comun un trastorno persistente del tono y del movimiento, secundario a una lesion ce-
rebral no progresiva. Aun cuando la paralisis cerebral afecta el movimiento muscular, éste no esta causado por problemas en los
musculos o en los nervios, sino por anormalidades dentro del cerebro que interrumpen la capacidad de controlar el movimiento
y la postura. Con la finalidad de valorar la influencia de un sistema de actividades para la compensacion del déficit motor de
las habilidades manuales prefuncionales en pacientes con Paralisis Cerebral Adulta, se aplico esta intervencion terapéutica a 15
pacientes (7 hombres y 8 mujeres) que tenian como defecto motor trastornos en la movilidad de los miembros superiores. Se
realizo un estudio cuasi experimental con un periodo de duracidén de 60 dias, concebido por 2 horas diarias de tratamiento. Se
aplico la escala cualitativa de funcionalidad de las manos al inicio y al final, para comparar los resultados de las valoraciones
funcionales y de las habilidades manipulativas. El sistema terapéutico creado influy6 de forma positiva en la recuperacion de
las habilidades perdidas, tal como fue demostrado de manera estadistica

Palabras claves: Sistema Terapéutico, Escala Cualitativa para la funcionalidad de las manos, Paralisis Cerebral Adulta,
Compensacion, Déficit Motor, Habilidades Manipulativas.

Abstract

Cerebral palsy is the commonest cause of motor disability. Under this term are grouped people with special educational
needs, who have in common a persistent disorder of tone and movement due to a non-progressive brain injury. Although ce-
rebral palsy affects muscle movement, it is not caused by problems in the muscles or the nerves, but by abnormalities in brain
impairing its ability to control movement and posture. In order to assess the influence of activities for the prefunctional motor
deficit of manual abilities in patients with cerebral palsy, a therapeutic intervention was applied to 15 patients (7 men and 8
women) who had motor disorders in upper limbs. A quasi experimental 60 days study, conceived by 2 hours daily treatment
was carried out. Initial and final qualitative functional scales of hands were applied to compare results. This novel therapeutic
system influenced positively in the recovery of lost abilities as was statistically demonstrated.

Keywords: Therapeutic System, Scale Qualitative for the Functionality of Hands, Cerebral Palsy Adult, Compensation,
Motor Deficit, Manipulative Skills
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Introducciéon

La mano es la estructura mas completa del cuerpo
humano, ello revierte una importancia considerable
dentro de todas las necesidades de la vida. Es especial-
mente en las actividades prensiles donde la mano ha per-
mitido al hombre desarrollar la mayor habilidad. Y es
que la mano es primordialmente un 6rgano prensil, una
especie de «instrumento universal», es la parte mas distal
del miembro superior, siendo la porcién diferenciada de
las extremidades, por permitir un mayor desarrollo de las

actividades mecanicas finas del hombre, actuando como
un instrumento capaz en la ejecucion de innumerables
acciones manipulativas, por la especial funcion de pren-
sion y la disposicion particular del pulgar en oposicion a
los restantes dedos? El dedo pulgar es el mas moévil de la
mano, su carencia de movimiento impide la mayoria de
las pinzas siendo este el dedo mas potente de la mano.
Como consecuencia de la desaparicion o limitacion de
los movimientos, los pacientes afectados pierden muchas
habilidades ya desarrolladas que frenan su autovalidismo.

Centro Internacional de Restauracién Neurolégica (CIREN)
Ave. 25 No. 15805 Cubanacan, Playa. Ciudad de La Habana. Cuba.

24 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 21, N° 1-3, 2012

Correspondencia

Centro Internacional de Restauraciéon Neuroldgica (CIREN)

Ave. 25 No. 15805 Cubanacén, Playa. Ciudad de La Habana. Cuba.
Telfs. (537) 273-6087, 273-6777-78. Fax:(537) 273-63-02, 273-24-20.
Email: gortiz@neuro.ciren.cu, cineuro@neuro.ciren.cu
http://www.ciren.ws C.P. 11300.



La mufieca y la mano acaparan el 90% del empleo que
se hace de las extremidades superiores? El complejo for-
mado por la mufieca y la mano consta de las articulaciones
radiocarpiana y mediocarpiana en la muiieca, y de las arti-
culaciones carpometarcarpianas, metacarpianas ¢ interfalan-
gicas de los dedos. Aunque los hombros, el codo y la mufieca
y la mano aparezcan en secciones aparte, los médicos nece-
sitan valorar toda la cadena de las extremidades superiores.

La parélisis cerebral se caracteriza por alteraciones
de los sistemas neuromusculares, musculoesqueléticos y
sensoriales que son el resultado inmediato de una fisio-
patologia o consecuencias indirectas desarrolladas para
compensar los trastornos.

Las lesiones que se producen en un cerebro en desa-
rrollo, ya sea en el feto o en el recién nacido, pueden dar
lugar a problemas diferentes, dependiendo de la estruc-
tura y funcion del cerebro en el momento de la lesion.

Los problemas en las areas del cerebro que controlan
las capacidades motoras causan paralisis cerebral. Estas
areas pueden desarrollarse anormalmente o sufrir dafio, lo
cual trastorna la capacidad del cerebro de controlar movi-
miento y postura’ La lesion impide a la mano todas sus fun-
ciones fundamentales, produciendo -en el mejor de los casos-
una alteracion de sus patrones de uso y -en el peor- una mano
discapacitada. Cuando existen alteraciones en el programa
motor para la consecucion de un movimiento, vienen apa-
rejados trastornos funcionales, se irrumpen los movimientos
voluntarios del cuerpo (se parasitan), la sensibilidad de las
partes distales se afectan en cierta medida, y hay afeccion de
los reflejos en los segmentos de las extremidades superiores.

Para poder lograr la sujecion de objetos es necesario
tener en cuenta diferentes tipos e agarre entre ellos figuran:

Agarre palmar

- Prension pentadigital comisural (se realiza utilizando
todo el espacio que hay entre el pulgar y el indice)

- Prension digitopalmar (entre los dedos indice,
medio, anular, mefiique y la palma de la mano).

- Prension palmar (todos los dedos y la palma de
la mano)

- Prension palmar cilindrica (agarre del vaso, entre
todos los dedos y la palma de la mano).

- Prension palmar esférica (igual que la anterior
pero se coloca la mano de forma esférica como si
agarrrara una pelota)

Agarre en pinza

- Pinza ideomotriz

- Pinza término terminal (entre el pulgar y el indice)

- Pinza subterminal (entre el pulgar y el del medio)

- Pinza término lateral (entre el pulgar y la articula-
cion mas distal del indice).

- Pinza laterolateral (entre la articulacion mas distal
del indice y la del medio)

- Pinza tridigital (para el agarre del lapiz, intervienen
el pulgar, el indice y el del medio)

Son multiples las evidencias que demuestran la
capacidad de recuperacion de las secuelas inducidas por
lesiones estaticas del sistema nervioso central (SNC).
Se conoce que esta capacidad de recuperacion esta fun-
damentada en la existencia de mecanismos funcionales,
donde el rigido esquema de inmutabilidad ha sido susti-
tuido progresivamente por el concepto de neuroplasticidad
que define al sistema nervioso (SN) como un sistema dina-
mico, un producto nunca terminado, el resultado siempre
cambiante y cambiable de la interaccion de factores gené-
ticos y ambientales, donde los cambios en su organizacion
se expresan a distintos niveles y de diferentes formas, per-
mitiendo asimilar nuevas habilidades o capacidades para
responder a las necesidades del entorno (aprendizaje) o
modificando las preexistentes cuando se pierden o afectan
después de una lesion (recuperacion funcional)?

El alcance de la recuperacion depende del tipo de
lesion en el encéfalo y de otros problemas médicos que
puedan existir. Es importante enfocarse en utilizar al
maximo las capacidades del paciente, tanto en casa como
en la comunidad. El refuerzo positivo lo animaré a forta-
lecer su autoestima y fomentara su independencia.

La efectividad de un programa de rehabilitacion fun-
cional motora de los miembros superiores estd funda-
mentada en la neuroplasticidad del SNC, como base del
aprendizaje y recuperacion de funciones y habilidades
manuales del paciente con paralisis cerebral adulta; por
lo que se hace necesario -para el logro de estos propo-
sitos- el uso de métodos y procedimientos adecuados que
garanticen una mayor independencia en pacientes con
esta entidad. Se trata de crearle directa o indirectamente
un sentido filosdfico de su vida, para que acepte su nuevo
estado, y con la restauracion funcional, tenga nuevamente
confianza en si mismo, con el objetivo de mejorar su inte-
raccion con el mundo que lo rodea.

Al lesionarse algunas zonas del cerebro, se afectan acti-
vidades funcionales como el agarre de objetos, abrir y cerrar
puertas, encender luces, asearse, vestirse, escribir, comer, etc.

De ahi que la investigacion va encaminada a com-
probar como influye el sistema de actividades disefiado
en la compensacion del déficit motor de las habilidades
manipulativas en pacientes con Paralisis Cerebral Adulta.

Material y Métodos

La muestra utilizada fue de 15 pacientes (7 hombres
y 8 mujeres) que tenian como defecto motor trastornos
en la movilidad de los miembros superiores. La totalidad
eran pacientes con Pardlisis Cerebral Adulta que presen-
taban afeccion en la motricidad en sentido general, movi-
mientos ejecutados de forma torpe e imprecisa donde el
agarre se ejecutaba de forma incompleta, compromiso de
los movimientos gruesos y finos, falta de control en el
espacio y falta de apreciacion de la distancia para alcanzar
el objetivo, alteraciones del ritmo y del control motor
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selectivo, afectacion en la programacion motora. A través
del estudio de las historias clinicas, de la bibliografia
consultada, asi como de la exploracion inicial de los
mismos se pudo conocer las particularidades del grupo
de pacientes objeto de estudio lo que posibilitd disediar la
estrategia terapéutica para este fin.

Caracteristicas que definen los grupos de sujetos
consultados.

Dificultades en la ejecucion de movimientos que
involucran el funcionamiento correcto de los actos
motores dirigidos a un fin, la accion propiamente dicha de
agarrar opera de forma inestable muy relacionado con las
oscilaciones en la atencion y en la programaciéon motriz,
persisten elementos perseverativos en la accion de agarrar,
compromiso de funciones ejecutivas de planeacion, pro-
gramacion, consecuentes al dafio cerebral.

Se aplico inicialmente la escala cualitativa de fun-
cionalidad de las manos que alcanza una dosificacion de
4 puntos, con el objetivo de diagnosticar el grado de com-
promiso existente en las extremidades superiores, especi-
ficamente en la ejecucion del agarre.

Escala Aplicada para la Funcionalidad de las Manos

0 ejecucion normal

1 ejecucion con discretas dificultades

2 ejecucion con grandes dificultades

3 intenta la ejecucion, no lo logra

4 imposible la ejecucion

Se realizaron evaluaciones iniciales y finales en el
Laboratorio Integral de Evaluacion Psicomotriz (LEIS);
entre los aspectos de esta evaluacion figuran: el examen
de las manos, con la finalidad de valorar su estado anato-
mico actual entre otros.

Con esta estrategia terapéutica realizamos un estudio
cuasi- experimental con vistas a comprobar como influye
la estrategia interventiva en la recuperacion de las habili-
dades manuales prefuncionales, con un periodo de duracion
de 60 dias, concebido por 2 horas diarias de tratamiento,
que agrupa actividades encaminadas a mejorar la condi-
cion osteomioarticular asi como crear nuevos programas
motores de las actividades de las extremidades superiores.

Sistema de Actividades aplicado.

* Fl masaje manual y mecénico en los miembros
superiores.

¢ Mantenimiento del arco articular( se iniciaran las
movilizaciones pasivas

» Relajadas y activas asistidas con el objetivo de
mantener el arco articular.

* Fortalecimiento y aumento de la resistencia del
musculo (se realizara lo anterior, mediante los movi-
mientos con fines terapéuticos de tipo activo resis-
tido contra muelles, poleas, y resistencia manual.
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» Las actividades encaminadas a disminuir el tono

muscular.

* Ejercicios de oponencia del pulgar y entrena-

miento de pinza digital.

» Ejercicios de coordinacion y precision de los

movimientos.

 Ejercicios ideomotrices y de estimulacion propioceptiva.

 Actividades encaminadas a entrenar agarre palmar

y en pinza.

» Agarrar un vaso con arena y llevarlo a la boca.

* Pinchar plastilina con el tenedor y llevarselo a la boca.

* Agarrar conos que se encuentren en diferentes

posiciones comenzando por la parte mas gruesa.

* Encajar duetos y conos de diferentes tamafios.

* Prension de duetos de diferentes dimensiones.

* Encaje de clavijas de distintos tamafios.

» Trabajo con poligonos, juegos de construccion

con piezas de diferentes diametros.

* Colocar cubos de diferentes tamafios uno dentro

de otros.

» Enroscar y desenroscar tornillos plasticos.

» Trabajo con tableros ranurados.

* En un plato con arena llenar la cuchara y llevarla

a la boca.

 Pasar agua de un vaso a otro.

* Trabajo en tableros de actividades cotidianas.

* Automatizar actividades funcionales.

» Entrenamiento de actividades funcionales propia-

mente dichas.

Finalmente se aplico nuevamente la escala de fun-
cionalidad de las manos al concluir el tratamiento defec-
tologico Se analizaron los resultados determinando la
media como medida de tendencia central para promediar
todos los datos, en cada variable controlada y aplicamos t
de Student p<0.05 para determinar el grado de significa-
cion de los resultados finales.

Resultados

Las posturas anormales fue un elemento que se man-
tuvo presente en casi la totalidad de la muestra de nuestra
investigacion, que por lo general se las asocia con los
musculos antigravitatorios que son flexores en el brazo, se
mantienen por los grupos musculares espasticos tirantes
cuyos antagonistas son débiles, o al menos lo parecen en
el sentido de que no pueden vencer el tirdn tenso de los
musculos espasticos y corregir asi las posturas anormales.

En 4 de los 15 casos investigados estuvo presente la hipo-
tonia caracterizada por una disminucion del tono muscular y
de la capacidad para generar fuerza muscular voluntaria, y por
excesiva flexibilidad articular e inestabilidad postural.

En las valoraciones funcionales realizadas con
objetos voluminosos y pequefios los resultados alcan-
zados fueron favorables en este grupo de pacientes, evi-
denciandose las posibilidades de recuperacion aun en los



pacientes con incapacidad de ejecutar una programacion
secuencial de actividades motoras. Dichos resultados
son realmente muy significativos por repercutir de forma
directa en la ejecucion de actividades manuales, apor-
tando nuevas posibilidades funcionales en sentido general.

En todos los casos investigados se pudo constatar
luego de mejorar la condicion osteomioarticular y de crear
nuevos programas motores, mayor precision y coordina-
cion en los movimientos de izquierda a derecha y vice-
versa colocando el objeto en diferentes puntos.

La parélisis de los movimientos de la mirada y el nis-
tagmo fueron elementos que incidieron en los resultados finales
dentro de un pequefio grupo de sujetos en la investigacion.
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Grafico 1. Goniometria de la Mano Derecha Inicial y Final en el Grupo de
Pacientes Investigados.

Leyenda: Flex Metacarp: Flexién Metacarpo falangica; Flex Metacarp del
pulgar: Flexién Metacarpo falangica del pulgar; Flex Interfalang: Flexion
Interfalangica; Flex Interfalang del pulgar: Flexion Interfalangica del
pulgar; Extens Metacarp: Extension Metacarpo falangica; Media I: Media
Inicial; Media F: Media Final.

El grafico muestra los porcentajes de mejoria obte-
nidos en cada una de las variables controladas, se observa
que a pesar de ser los movimientos de extension y abduc-
cion los mas afectados inicialmente, se obtuvo una mejoria
significativa. Aument6 la amplitud articular activa en
todas las variables controladas. La puntuacion final en los
movimientos de extension y abduccion aument6 en 5y
en 3 puntos aproximadamente, siendo estos movimientos
los que mas entorpecen la funcionalidad de la mano en
pacientes con esta entidad.

La extension activa de los dedos fue uno de los movi-
mientos que en sus inicios estaban comprometidos por la
torpeza motriz latente en la exploracion inicial.

En la totalidad de los casos investigados, en la medida
que mejoraron los movimientos del hombro, codo y ante-
brazo, se alcanzaron registros de mejoria a nivel distal.

El tratamiento utilizado establecié una estrategia posi-
tiva a utilizar en el aumento de la movilidad y amplitud de
todos los movimientos de la mano. En las variables contro-
ladas se obtuvo una mejoria significativa después de aplicada

la prueba estadistica destacandose con un indice de recupe-
racion los movimientos de extension y abduccion activa.

Media | B Media F 80
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Grafico 2. Goniometria de la Mano Izquierda Inicial y Final en el Grupo de
Pacientes Investigados.

Leyenda: Flex Metacarp: Flexion Metacarpo faldngica; Flex Metacarp del
pulgar: Flexion Metacarpo falangica del pulgar; Flex Interfalang: Flexion
Interfalangica; Flex Interfalang del pulgar: Flexion Interfalangica del
pulgar; Extens Metacarp: Extension Metacarpo falangica; Media I: Media
Inicial; Media F: Media Final.

Como se aprecia en el grafico a pesar de que hubo
pacientes que se mantuvieron en los valores registrados
al inicio y al final, es significativo sefialar que la variable
flexion activa de los dedos fue uno de los movimientos
que en sus inicios estaban comprometidos por la torpeza
motriz latente en el grupo de pacientes objeto de estudio.

Los resultados alcanzados fueron favorables en la tota-
lidad de la muestra objeto de estudio, evidencidndose las
posibilidades de recuperacion aun en los pacientes con inca-
pacidad de ejecutar una programacion secuencial de activi-
dades motoras. Resultd significativo (menor que 0,005) en
cada variable, por repercutir de forma directa en la ejecucion
de actividades manuales, aportando nuevas posibilidades
funcionales en las areas de autovalidez, por lo que podemos
afirmar que la estrategia interventiva aplicada fue exitosa.

Como se muestra en el grafico en todas las varia-
bles controladas se registraron resultados significativos,
siendo los mayores alcanzados en los movimientos de
flexion y extension interfalangica del pulgar.Todos los
pacientes investigados alcanzaron un alto grado de fun-
cionalidad activa en la musculatura lo que indica una
mejoria muy significativa en las variables investigadas
existiendo un incremento de dichos valores.

Discusiéon

La repeticion de la accion de agarrar propicid que
los resultados obtenidos fueran mejores lograndose una
mayor contraccion muscular parcial y total con cierta
compensacion de la funcion digital.

El agarre debe ser trabajado comenzando primero
por objetos de mayor grosor y luego ir disminuyendo pau-
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latinamente el tamafio segin vaya desarrollando la habili-
dad. Para ello se requiere de un trabajo de coordinacion y
precision de los movimientos en la direccionalidad de iz-
quierda a derecha y viceversa®

Es imprescindible valorar las reales posibilidades
adquiridas durante la primera fase y definir los movi-
mientos basicos indispensables para la futura funcion
a desarrollar entre las que figuran: flexion, extension,
abduccion, adduccion, rotacion interna y externa, prona-
cion, supinacion, oponencia del pulgar.

La alteracion del control motor selectivo y, dentro
de este, la seleccion, secuencia y tiempo de la actividad
de los grupos musculares influyen en patrones de movi-
miento anormal a la hora de realizar un agarre correcto,
donde la incapacidad para iniciar el movimiento con el
segmento adecuado del cuerpo distorsiona el control de
los patrones adecuados de movimiento.’

La irradiacion de la actividad anormal en multiples
musculos de un mismo segmento y en musculos distales
altera los muisculos primarios y puede inhibir la relacion
reciproca normal entre los musculos agonistas y antago-
nistas durante el movimiento voluntario y hacer imposible
para el adulto mover los musculos de una articulacion sin
mover la extremidad entera; esto contribuye a una calidad
anormal del movimiento dindmico que a menudo aparece
cuando el paciente hace mucho esfuerzo.

Un aspecto del desarrollo motor es la excesiva acti-
vidad muscular innecesaria que acompafa a una actividad
motriz inmadura y que tradicionalmente han sido denomi-
nados movimientos asociados y movimientos en espejos,
tipicos movimientos que se evidencian en pacientes con
esta entidad a la hora de evaluar la ejecucion correcta de
la accion de agarrar.

Otros modelos de movimiento anormales se pre-
sentan como co-contraccion del agonista con el antago-
nista, en lugar de la normal relajacion del antagonista, lo
que bloquea el movimiento o lo vuelve forzado. También
es comun la presencia de movimientos masivos en los
que el adulto no puede mover una articulacion por sepa-
rado. Esta ausencia de movimiento separado es una carac-
teristica de muchos espasticos. Es obvio que no tienen la
accion de modelo de movimiento muscular suave, coor-
dinado, sin esfuerzo e inconsciente que se observa en las
habilidades motoras normales .

Los déficits que dificultan la percepcion del movi-
miento dependen de la informacién disponible a través de
los sistemas sensoriales (visual, vestibular, somato senso-
rial), asi como de la representacion interna del movimiento."
Si alguno de estos sistemas no proporciona una informacion
adecuada, el adulto puede tener una organizacion pobre del
movimiento. El déficit somatosensorial ocasionado secun-
dariamente por una mala alineacion del sistema musculoes-
quelético se comporta como una atenuante que obstaculiza
el correcto desarrollo de la accion de agarrar.
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Las secuelas por dafio cerebral adquirido no pueden ser
tratadas aisladamente unas de otras, es necesario comprender
y rehabilitar a la persona en su totalidad y con una aproxima-
cion integral para obtener resultados verdaderamente utiles
para los pacientes y sus familiares!? El tratamiento esta enfo-
cado a proporcionarle el méaximo grado posible de indepen-
dencia, ayudarles a integrar en sus vidas el acontecimiento
traumatico vivido y potenciar al maximo sus capacidades
mediante la rehabilitacion multifactorial intensiva que debera
abordarse desde un aproximacion unitaria, integradora para
que la rehabilitacion alcance su maxima potencialidad.

Conclusiones
Los resultados obtenidos demuestran que:

» El sistema de actividades creado influy6é de forma
positiva para favorecer el desarrollo de habilidades
manuales en la totalidad de la muestra.

* Propici6é un mejor aprendizaje motor en la accion
de agarrar.

* Facilit6 la instauracion y automatizacion de acti-
vidades funcionales de autovalidez
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ARTICULO ORIGINAL

Adaptacion del Test de Colores y Palabras de Stroop:
Su Importancia en la Deteccion Precoz de los
Déficits en las Funciones Ejecutivas.

Sara Margarida Soares Ramos Fernandes,' Juan Luis Sanchez Rodriguez,? Carlos Fernandes da Silva3

Resumen

La evaluacidon neuropsicoldgica es cada vez mas utilizada, como examen complementario de diagnostico a las diferentes
patologias cerebrales y, Portugal no es una excepcion. Por ello, urge que los instrumentos utilizados para dicha evaluacion pre-
senten criterios psicométricos adecuados y datos normativos adaptados a la misma poblacion. El envejecimiento es un proceso
dindmico y progresivo, ocasionando mayor vulnerabilidad y incidencia a procesos patolégicos. Dentro de estos procesos se
destacan enfermedades neurodegenerativas, siendo la mas frecuente, la Enfermedad de Alzheimer." Las funciones ejecutivas
parecen ser las que mas implicaciones presentan en el funcionamiento global del individuo y el Test Stroop es lo que se utiliza
con frecuencia para evaluar estas funciones.

Presentamos el estudio de la adaptacion de este instrumento a una muestra portuguesa, procurando verificar la importancia
de variables sociodemograficas, en el rendimiento del test y si existian diferencias significativas entre los sujetos saludables y
con neuropatologia.

Los resultados han permitido verificar la importancia de la adaptacion de pruebas a las poblaciones donde son utilizadas.
Asi, el Test Stroop parece ser un test a tener en cuenta en el momento de establecer un protocolo de evaluacion neuropsicolégica,
pues diferencia bien los padrones de rendimiento, entre el envejecimiento normativo y patologico.

Palabras clave: Test de Colores y Palabras de Stroop; Envejecimiento normal; Enfermedad de Alzheimer; Funciones Ejecutivas.

Abstract

Neuropsychological assessment is increasingly used as complementary diagnostic test for different brain pathologies,
and Portugal is not an exception. Therefore urges that the instruments used for the evaluation present adequate psychometric
criteria and normative data adjusted to the same population. Aging is a dynamic and progressive process, leading to greater
vulnerability and incidence of pathological processes. Within these processes included neurodegenerative diseases, the most
common, Alzheimer’s Disease.! Executive functions seem to be the most involved in the overall functioning of the individual
and the Stroop Test, is frequently used to evaluate these functions.

We present a study of adaptation of this instrument in a Portuguese sample, trying to verify the importance of sociode-
mographic variables on test performance and whether there were significant differences between healthy subjects and with
neuropathology.

The results have allowed verifying the importance of adaptation of populations where tests are used. Thus, the Stroop Test
seems a test to take into account when establishing a neuropsychological evaluation protocol, as well unlike the patterns of
performance between normative and pathological aging.

Keywords: Stroop Color and Word Test; Normal aging; Alzheimer’s disease; Executive functions.
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Introduccion que culminan en un conjunto de manifestaciones clinicas

El envejecimiento es un proceso al que todos estamos
sujetos desde el dia del nacimiento. Existen algunas teo-
rias que tratan de explicar este proceso relacionandolo
con cambios en las moléculas de ADN y ARN,? pero los
cambios neurobioldgicos asociados son una evidencia

que lo caracterizan.

Con el envejecimiento de la poblacion, las enferme-
dades asociadas a la edad, donde se incluyen los procesos
neurodegenerativos, sufriran un aumento considerable.
Esto permite vislumbrar cual serd el impacto de las enfer-
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medades asociadas con la vejez en un futuro proximo,
entre las que se incluye la enfermedad de Alzheimer, por
su mayor prevalencia.

El envejecimiento es un proceso que implica una
serie de alteraciones a nivel bioldgico, psicoldgico y
social. Nadie envejece de la misma forma y las altera-
ciones causadas por el envejecimiento se desarrollan a un
ritmo diferente en cada persona, dependiendo de factores
externos e internos.’ Dentro de estos factores, se incluyen
el nivel educacional, los estilos de vida y la actividad cog-
nitiva, siendo este ultimo esencial para el desarrollo de
estrategias de adaptacion’

El proceso de envejecimiento es un proceso dege-
nerativo, que segun sus caracteristicas clinicas de desa-
rrollo, se clasifica en envejecimiento normal o patolo-
gico. Dentro del envejecimiento patologico se incluyen
las enfermedades neurodegenerativas, entre las que se
incluye la enfermedad de Alzheimer (EA), por su mayor
prevalencia. Sin embargo, el diagnostico diferencial
entre envejecimiento normal y patolégico es todavia
muy dificil, dada la semejanza de las caracteristicas ana-
tomo-clinicas.

La neuropsicologia puede contribuir de forma signi-
ficativa al diagndstico precoz de los procesos neurodege-
nerativos, como es el caso de las demencias o el de dete-
rioro cognitivo asociado al envejecimiento normal, ya que
no hay marcadores biologicos precisos y los instrumentos
diagnosticos neurorradioldgicos, presentan poca sensibi-
lidad y especificidad. En cambio, la neuropsicologia nos
proporciona un grado mayor de precision y por otro lado,
la mayor parte de la sintomatologia que presentan los
enfermos tiene una naturaleza neuropsicoldgica?

A la par de los avances logrados por la neurocirugia,
neurofisiologia y por las técnicas de diagnostico por
neuroimagen, la neuropsicologia ha venido a clarificar
la relacion existente entre el funcionamiento cerebral
y las actividades psicoldgicas superiores, considerando
tanto las variables bioldgicas, socioculturales y psicoe-
mocionales, aspectos constituyentes del ser humano.

En la actualidad, en Portugal existen algunas pruebas
neuropsicologicas validadas para nuestra poblacion y la
ausencia de instrumentos validados y estandarizados en
nuestro pais, provoca dificultades metodologicas que
pueden influir en los resultados, corriendo el riesgo de
que se puedan realizar diagnosticos erréneos.

Como ya hemos mencionado, el aumento de la
expectativa de vida va directamente unido al desarrollo
de enfermedades neurodegenerativas, con las correspon-
dientes alteraciones cognitivas. Este es so6lo uno de los
factores que justifica la urgencia e importancia de una
intervencion neuropsicoldgica.

De las alteraciones neuropsicoldgicas asociadas al
envejecimiento normal y patoldgico, las funciones eje-
cutivas suelen ser las que mas implicaciones tienen en
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el funcionamiento global del individuo, a pesar de que
la queja mas frecuente sea la “falta de memoria.” Basta
entender las multiples conexiones que la region prefrontal
tiene a las restantes areas cerebrales, principalmente con
las estructuras 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. Los procesos cognitivos del l6bulo
frontal, en especial de las regiones prefrontales, son de los
primeros en sufrir un declive durante el envejecimiento®’
Wecker y cols® han comprobado que las funciones ejecu-
tivas sufren alteraciones con el avance de la edad, inde-
pendientemente de las manifestaciones de los individuos
en relacion a sus capacidades.

El Test de Stroop se ha desarrollado a partir de inves-
tigaciones en las que se ha observado, que a los adultos
que sabian leer les costaba mas identificar colores que
leer el nombre de los mismos. Esta prueba evaliia dimen-
siones asociadas a la flexibilidad mental, habilidad de
inhibicion y a la resistencia e interferencia en relacion a
estimulos externos?- '’

Es una prueba que ha revelado gran validez y fia-
bilidad, y por eso, se ha venido utilizando casi siempre
en las evaluaciones neuropsicologicas que implican las
funciones ejecutivas, sobretodo en las enfermedades aso-
ciadas al envejecimiento, como es el caso de la EA.

El objetivo del test es medir la fluidez verbal y de
la eficacia cognitiva. Evaluacion del llamado “efecto
stroop” que consiste en la inhibicién de respuestas
automaticas en favor de otras respuestas mas inusuales.
Evalua, por lo tanto, la capacidad de resistencia a la
interferencia de una tarea disociativa, una capacidad que
depende del 16bulo frontal.

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 rendi-
miento del Test de Stroop en pacientes con EA y las evi-
dencias sugieren que este defecto se debe a la alteracion
en los procesos inhibitorios que ocurren tempranamente
en el curso de la enfermedad!!: 12 13- 14 15

Ademas, las conclusiones de estos estudios estan de
acuerdo con la nocidon mas general de que los déficit en
las funciones ejecutivas son una manifestacion temprana
de esta enfermedad.

Los estudios de Klopfer,® Luo'” y Bondi y cols.” han
contribuido para comprender que la interrupcion del cono-
cimiento semantico que ocurre en la EA es lo que proba-
blemente promueve la disfuncioén ejecutiva y en conse-
cuencia, el déficit en el rendimiento del Test de Stroop.

En sus estudios Kopfer'® y Luo'” han sugerido la
existencia de una competicion semantica mas que una
simple inhibicidon de respuesta, como factor principal de
interferencia en la realizacion de la tarea de interferencia.



A pesar de que los estudios sean congruentes con los
resultados, persiste la duda sobre el control de otras varia-
bles cognitivas relacionadas con la EA que podrian inter-
ferir también en el rendimiento del Test de Stroop.

Ello se debe a que en estos trabajos no se ha reali-
zado un estudio cognitivo de base previo para correlacio-
narlo con el rendimiento en el Test de Stroop.

Asi, Bondi y cols.)? teniendo en cuenta esta situacion,
han procurado controlar dichas variables.

En sus trabajos han utilizado los valores porcentuales
de varianza del Analisis de los Componentes Principales
(Principal-Components Analises — PCAs) con rotacion
varimax (varimax rotation) de una bateria de tests neurop-
sicologicos aplicada a los participantes del estudio. Los
resultados obtenidos han sido coherentes con la nocion
de que el efecto de interferencia puede ser en gran parte
producido por una competicion semantica, como Luo!” y
Kopfer's ya referian en sus estudios.

Para Luo,” la lectura de la palabra y el pronunciar
la palabra del color, exigen el funcionamiento del sis-
tema verbal lexical, mientras que el proceso de interfe-
rencia invoca el sistema semantico. Es decir, para que se
realice eficazmente la tarea de interferencia, es necesario
que se active el componente semantico, juntamente con
la representacion Iéxica del nombre del color, asi como
que exista inhibicién de habilidades de lectura que pro-
mueven la lectura de la palabra incongruente.

Los déficits en estos tres procesos pueden ser la
causa de la disminucion en la velocidad de procesamiento
y exactitud en pacientes con EA en la tarea de interfe-
rencia. Es decir, los pacientes con EA pueden no activar
la representacion del nombre del color a un nivel normal
como consecuencia de sus déficits en el sistema seman-
tico y pueden no ser capaces de inhibir la generacion de la
palabra incongruente debido a disfuncion ejecutiva.

En sus resultados, Bondi y cols.!* concluyeron que el
Test de Stroop es una buena prueba en deteccion precoz
de los déficits en las funciones ejecutivas, en los pacientes
diagnosticados de EA. Teniendo en consideracion sus con-
clusiones, en el envejecimiento normal parece que la lectura
de la palabra y decir la palabra del color implica mas el pro-
cesamiento visual apresurado, mientras que finalizar acerta-
damente la prueba de interferencia, requiere la integridad en
el sistema semantico. En los pacientes con EA, en cambio,
la interrupcion del sistema semantico y disminucion en la
velocidad verbal, fuerzan a un mayor procesamiento visual,
a fin de completar la tarea de interferencia con éxito.

Entre los procesos mnésicos del envejecimiento
normal, la memoria prospectiva es la que mas se afecta!®

En la memoria a largo plazo aparece un déficit mayor
de la memoria declarativa y, dentro de esta, de la memoria
episddica, manteniéndose relativamente la semantica. Esto
puede explicar la diferencia de resultados en el rendimiento
de la prueba de pacientes con EA y sujetos mayores sanos.

Sin cuestionar la necesidad de atender a las caracte-
risticas psicométricas en los instrumentos de evaluacion
para una valida y fiable utilizacion en la practica clinica
o para fines de investigacion, no hay dudas en cuanto a
la ventaja de utilizar las pruebas ya existentes en otros
idiomas. Con ellas, tenemos la posibilidad de no rein-
ventar sistemas de valoracion ya desarrollados y la posibi-
lidad de disefiar estudios cuyos resultados permitan esta-
blecer comparaciones con otras poblaciones semejantes
de otros paises. Esto mismo es lo que pretendemos rea-
lizar en nuestro estudio. Ademas, esperamos con ello con-
tribuir, para que se pueda hacer cada vez con mayor rigor
cientifico una practica clinica neuropsicologica, y el desa-
rrollo de la investigacion en Portugal.

Por lo tanto, es por ello que en este trabajo de investi-
gacion, nos planteamos la adaptacion del Test de Colores
y Palabras de Stroop, a una muestra portuguesa. Con ello,
podemos definir datos normativos muestrales que carac-
tericen a dicha poblacion. Teniendo en cuenta lo anterior-
mente expuesto, varios son los objetivos que nos plan-
teamos, para la realizacion de este trabajo de investigacion:

Pretendemos definir datos normativos del Test de
Stroop en lengua portuguesa, en una muestra sin patologia.

Por otro lado, pretendemos analizar los datos norma-
tivos del test obtenidos en este estudio, en relacion con los
obtenidos en la muestra espaiiola.

Analizar la importancia de la influencia de las varia-
bles, sexo, edad, nivel educacional y nivel socioeconémico,
en el rendimiento neuropsicologico del Test de Stroop. Por
ultimo, verificar si existen diferencias significativas en el
rendimiento del Test de Stroop entre muestra de sujetos
con patologia (EA) y de sujetos mayores sin patologia.

Material y Método

Para la realizacion de este estudio hemos utilizado
dos muestras y una sub-muestra.

La muestra 1, constituida por 290 sujetos sanos con
edades entre los 25 y 80 afios, ha servido para obtener las
puntuaciones normativas del Test de Stroop en la pobla-
cién portuguesa.

La muestra 2 (grupo clinico), constituida por 32
sujetos diagnosticados de Demencia Senil tipo Alzheimer
de Inicio Tardio, ha permitido comparar el rendimiento
del test con los sujetos del grupo control.

La sub-muestra (grupo control) constituida por
sujetos pertenecientes a la muestra 1, donde se inclu-
yeron a los sujetos con edades superiores a los 60 afios,
cuyos datos nos permitirdn comparar los resultados con
los sujetos incluidos en el grupo clinico.

Muestra 1

La muestra utilizada para btener puntuaciones nor-
mativas del Test de Stroop estaba constituida por 290
sujetos, de los cuales 131 eran varones y 159 mujeres.
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En el momento de la exploracion neuropsicologica
los sujetos incluidos en la muestra no presentaban historia
de traumatismos craneoencefalicos, tumores, enfermedad
cardiovascular, hipertension ni diabetes, asi como ningtin
tipo de trastorno neuroldgico ni psiquidtrico, ni tampoco
historia de alcoholismo o toxicomania.

En cuanto al lugar de residencia de los sujetos, 23 resi-
dian en la ciudad de Oporto, 66 pertenecian al municipio de
Oporto y 201 habitan fuera del municipio de Oporto.

La edad media de la muestra es de 49,96 afios
(d.t.=17,05), con un intervalo situado entre los 25 afios
y los 80 afios. Los varones presentan una edad media de
48,31 afios (d.t.=17,41). En relacion al sexo femenino, la
edad media es de 51,32 afios (d.t=16,67).

Teniendo en cuenta los objetivos del trabajo de investiga-
cion, los sujetos fueron distribuidos en cuatro grupos de edad:

Grupo 1: (25 a 35 afos), formado por 72 sujetos,
31 del sexo femenino y 41 del masculino.

Grupo 2: (36-49 afios), compuesto por 79 sujetos,
50 del sexo femenino y 29 del sexo masculino.
Grupo 3:  (50-59 afios), con 48 sujetos, de los cuales
28 pertenecen al sexo femenino y 20 al masculino.
Grupo 4: (60 o mas afios), con 91 sujetos, 50 del
sexo femenino y 41 del masculino.

En relacion al nivel educacional de los sujetos, se
han clasificado teniendo en cuenta los afios de escolariza-
cion: nivel educacional primario (con 4 afios de escolari-
zacion); nivel educacional medio (de 5 a 12 afios); nivel
educacional superior (mas de 12 afios de escolarizacion).

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

El nivel bajo ha quedado constituido por 66 sujetos.
El nivel medio por 167 y el nivel alto por 57 sujetos.

En relacion al estado civil, 63 sujetos eran solteros, 186
casados, 14 divorciados y 27 viudos.

Muestra 2

La muestra que representa el grupo clinico, estaba
constituida por 32 pacientes, 19 de los cuales son varones
y 13 mujeres, con probable diagndstico de Demencia
Senil tipo Alzheimer de Inicio Tardio, los cuales partici-
paron de forma voluntaria en el estudio o lo hicieron con
el consentimiento del familiar que les acompaifiaba.

Los sujetos incluidos en la muestra en el momento
de la exploracion neuropsicologica, no presentaban his-
toria de traumatismos craneoencefalicos, tumores, enfer-
medad cardiovascular, antecedentes de accidente cerebral
vascular, hipertension y diabetes, asi como no tenian his-
toria de alcoholismo o toxicomania.

En cuanto al domicilio de los sujetos incluidos en
la muestra, 13 son de la ciudad de Oporto, 17 perte-
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necen al municipio de Oporto y 2 son de fuera del muni-
cipio 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
media es de 72 afios (d.t=7,31).

En relacion al nivel educacional, y teniendo en cuenta
los grupos anteriormente establecidos en la muestra 1, es
decir, los niveles educacionales (nivel educacional pri-
mario, hasta 4 afos de escolarizacion; nivel educacional
medio, de 5 a 12 afios; nivel educacional superior, mas de
12 afios de escolarizacion) en la muestra de pacientes, 16
sujetos se sitlian 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 medio quedd constituido por 19, y el
nivel alto por 6 sujetos.

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

Sub-muestra

La sub-muestra estaba formada por el grupo de sujetos
con edad superior a los 60 afios incluidos en la muestra 1.
Esta muestra nos ha permitido comparar los resultados
del Test de Stroop entre sujetos sanos y sujetos diagnosti-
cados de EA. 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 afios. Los varones presentan una edad media de 69,46
afios (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
sitian en el nivel primario, 13 en el nivel medio, y 23
en el superior.

En relacion al nivel socioeconémico (bajo, medio y
alto), se han tenido en cuenta las mismas variables que
para las muestra 1 y 2. En el nivel bajo, se han incluido
a 29 sujetos. El nivel medio esta constituido por 38, y el
nivel alto por 24 sujetos.

En relacion al estado civil, 2 de los sujetos son sol-
teros, 26 casados, 21 viudos y 1 divorciado.

La valoracion de cada sujeto de la muestra comprendia
una entrevista semiestructurada sobre aspectos sociodemo-
graficos y clinicos, una evaluacion neuropsicoldgica de las
funciones ejecutivas mediante el Test de Colores y Pala-
bras de Stroop, y para valorar la presencia de trastornos
psicopatologicos, se ha utilizado la version portuguesa del
Inventario de Sintomas Psicolpatologicos - B.S.1Y



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 0 a 30.

Test Stroop?!

Descripcion de la prueba y administracion: El test
esta constituido por tres laminas. La primera con nom-
bres de colores escritos (azul, rojo, verde) y organizados
en columnas. La segunda lamina con grupos de colores de
letras X (XXX) organizados en columnas. La tercera con
nombres de colores escritos en un color diferente del nombre
escrito y dispuestos en columnas. En la primera lamina el
individuo tiene que leer las palabras de las columnas lo mas
rapido que pueda. Si llega al final, empezara otra vez al
principio de la primera columna. En la segunda lamina el
sujeto tiene que nombrar los colores de cada uno de los
grupos y se realiza igual que la primera parte. En la ter-
cera lamina se le pide al sujeto que diga el color en que esta
escrita cada palabra sin tener en cuenta el significado de la
misma. El examinador concedera 45 segundos por lamina
durante los cuales ira comprobando que el sujeto da las res-
puestas correctas. Cuando se produce una respuesta inco-
rrecta se le pide que corrija y continte.

Puntuacion: En el Test de Stroop se obtienen tres
puntuaciones principales:

- Pes el nimero de palabras leidas en la primera pagina.

- C es el nimero de elementos realizados en la pagi-

na de los colores.

- PC es el nimero de elementos realizado en la ter-

cera pagina.

Los errores no se cuentan pero producen una puntuacion
total algo menor, ya que hace que el sujeto repita el elemento.

Para la medicion de la interferencia “pura,” se utiliza
la puntuacion de PC-PC’.

Para este estudio ha sido utilizada la version espa-
fiola del Test de Colores y Palabras de Stroop, que se ha
traducido a la lengua portuguesa, la palabra “Rojo” para
“Vermelho,” de la primera y tercera paginas del test, asi
como las instrucciones del mismo.

Estructura factorial del Test de Stroop para la
muestra portuguesa

Como en la version original de la muestra espaiiola, se
ha procedido a realizar el andlisis factorial de los resultados
del Test de Stroop en la muestra portuguesa. Como podemos
observar en la tabla 1, la estructura factorial esta constituida
por 8 items que explican el 96.16% de la varianza total.

El factor 1 (n = 4), con un valor propio de 3.801,
incluye items con saturaciones entre 0.822 y 0.984 y explica
el 47.513% de la varianza total, refiriéndose al numero de
palabras leidas en la primera pagina del test (P), al numero

de colores denominados en la pagina dos del test (C), a la
suma de esta dos puntuaciones (C+P) y al nimero de res-
puestas correctas en la pagina tres del test que contiene la
interferencia (PC).

El factor 2 (n = 3), con un valor propio de 2.461,
estd constituido por items que contribuyen a explicar
el 30.758% de la varianza total y cuyas saturaciones se
situan entre 0.747 y 0.943. Los items que componen este
factor estan relacionados esencialmente con medidas de
interferencia, observando que las puntuaciones PC-PC’
y PC-C son medidas de interferencia “pura,” corregidas
por factores de velocidad. Incluye también el item corres-
pondiente a la relacion entre el numero de respuestas en
la pagina tres del test que contiene la interferencia y los
colores nombrados en la pagina dos del test (PC/C).

Elfactor 3 (n=1), con un valor propio de 1.431, incluye
un item con saturacion de 0.987, explicando el 17.891% de
la varianza total. El item que constituye este factor esta rela-
cionado con la relacion entre el numero de palabras leidas
en la primera pagina del test y los colores nombrados en la
pagina dos del test (P/C).

Fiabilidad del Test de Stroop

Para averiguar la fiabilidad del Test de Stroop en
la muestra portuguesa, hemos utilizado el método de
consistencia interna, recurriendo al calculo del valor
del estadistico alpha de Cronbach global. El valor del
alpha ha sido de ,663. Este valor se aproxima estadis-
ticamente a 7, lo que nos permite asegurar que el test,
presenta consistencia interna.

Resultados del estudio empirico para la obten-
cion de las puntuaciones normativas en una muestra
portuguesa y su comparacion con las puntuaciones del
estudio con la muestra espafiola.

Se han calculado las medias de los resultados de los
sujetos de la muestra distribuidos en funcidn de grupos de
edad, sexo, nivel educacional y socioeconomico. Ademas,
se han analizado si las diferencias encontradas en la
muestra portuguesa, son estadisticamente significativas.

Tabla 1. Analisis factorial de las puntuaciones del Test de Stroop en
la muestra portuguesa.

Variable Factor 1 Factor 2 Factor3 Comunalidades
C+P .984 -.150 .082 .998
P .904 -.105 .395 .984
C .900 -.186 -.385 .993
PC .822 495 -.223 971
PC/C -112 .943 .155 .926
PC-PC' .098 915 -.144 .867
PC-C -.540 747 .354 .998
P/C .015 .061 .987 979
Valor propio 3.801 2.461 1.431
%t.vgggfza 47.513 30.758 17.891
Varianza total explicada 96.162
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Tabla 2. Puntuaciones medias para los resultados del Test de Stroop en funcién de la edad.

Hasta 35 afios 36-49 anos 50-59 afios 60 o mas afios

Media D.t. Media D.t. Media D.t. Media D.t.
P 96.57 16.43 91.29 1541 96.29 18.51 82.54 34.22 6.031 .000 1,2,3<4
C 73.88 13.58 69.30 12.78 68.90 17.62 54.71 15.50 26.594 .000 1,2,3<4
PC 43.47 9.31 4214 9.99 4407 10.24 3713 9.3 8.470 .000 1,2,3<4
INT. 3.03 7.93 2.90 8.66 3.93 5.97 5.34 8.60 1.642 .180 -

Nota: (1) Hasta 35 afios; (2) 36-49 afios; (3) 50-59 afios; (4) 60 o mas afios

Tabla 3. Puntuaciones medias para los resultados del Test de Stroop en funcién del nivel educacional.

Hasta 4 afos 5 a 12 afios Mas de 12 afios®
Media D.t. Media D.t. Media D.t.
P 73.63 21.69 99.15  24.70 99.35 15.96 47.948 .000 1<2,3
(e} 52.55 14.08 70.97 14.07 73.86 12.75 69.844 .000 1<2,3
PC 35.34 8.22 43.69 9.27 44.64 9.67 30.844 .000 1<2,3
INT. 5.06 7.95 4.15 8.25 242 7.96 2.728 .067 -

Nota: (1) Hasta 4 afos; (2) De 5 a 12 afios; (3) Mas de 12 afios

Tabla 4. Puntuaciones medias para los resultados del Test de Stroop en funcidn del nivel socioeconémico.

Bajo
Media D.t.
P 73.24 2317 95.46 23.68 96.88 20.23 26.132 .000 1<2,3
C 54.68 16.61 68.80 15.32 70.42 14.50 22.340 .000 1<2,3
PC 36.94 7.81 4217 10.03 43.39 10.71 8.622 .000 1<2,3
INT. 5.11 8.60 3.99 7.87 2.06 8.07 2.227 110 -

Nota: (1) Bajo; (2) Medio; (3) Alto

Edad.- Como queda reflejado en la tabla 2, se han
observado diferencias estadisticamente significativas
entre los distintos grupos de edades en P, C y PC. En la
puntuacion de interferencia no se han observado diferen-
cias significativas.

En las tres puntuaciones se ha comprobado que los
sujetos con mas de 60 afios presentaron valores inferiores en
relacion a los sujetos incluidos en los grupos de menor edad.

Sexo.- En relacion al sexo, se ha observado una pun-
tuacion P, C y PC ligeramente superior en los varones. En
la puntuacion de interferencia el sexo masculino y feme-
nino han obtenido resultados semejantes. Las diferencias
encontradas no son estadisticamente significativas en la
muestra portuguesa.

En los resultados de la muestra espafiola tampoco
existen diferencias estadisticamente significativas entre
varones y mujeres en las cuatro pruebas del Test de Stroop.”

Nivel educacional.- En lo concerniente a los afios
de escolarizacion, se observo que las puntuaciones P, Cy
PC presentaron diferencias significativas, como podemos
ver en la tabla 3.

Estas diferencias son significativas entre el grupo de
sujetos de hasta 4 afios de escolarizacion y los grupos con
mas afios de escolarizacion.

La puntuacion de interferencia presentd diferencias
no significativas.
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Nivel socioeconomico.- En relaciéon al nivel
socioeconomico, las diferencias estadisticamente signifi-
cativas, como en las variables anteriores, se ubicaron en
las puntuaciones P, C y PC.

Como se puede observar en la tabla 4, estas diferen-
cias se sitGian entre el nivel socioeconomico bajo y los
niveles socioecondmicos medio y alto. La puntuacion de
interferencia no present6 diferencias significativas.

Comparando los resultados de nuestro estudio con
los de la muestra espaiola, los valores de la muestra por-
tuguesa son mas bajos que los obtenidos en la muestra del
estudio espafiol en las puntuaciones P, C y PC del test y,
mas altas en la puntuacion interferencia (Ver tabla 5).

Estudio con el grupo clinico

Se han analizado las puntuaciones obtenidas por los
sujetos incluidos en la sub-muestra (grupo control) y el
grupo clinico.

Como podemos observar en la tabla 6, las puntuaciones
medias del grupo de sujetos sanos son superiores a las puntua-
ciones medias del grupo de pacientes en P, C, PC e interferencia.

En la puntuacién de P, el grupo de sujetos sanos
(N =91), presenté 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.



Tabla 5. Puntuaciones medias para los resultados del Test de Stroop de la muestra portuguesa y muestra espafola.

Poblacion General Portuguesa* 90 24

Poblacion General Espafiola* 118 18

(o3 PC
Media D.t. Media D.t.
66 17 41 10 3,9 8,1
77 14 49 10 2,7 8,5

* Los datos de la poblacién general y los referidos a sexo femenino y masculino, nivel educacional y socioeconémico incluyen

los resultados de los sujetos mayores corregidos por la edad, como se indica en el anexo B del manual.®

Tabla 6. Medias resultados Test de Stroop del grupo sujetos sanos y grupo de pacientes.

Sujetos Sanos 87 3 56

Pacientes 70 5 50

En la puntuacion de C, el grupo de sujetos sanos,
obtuvo una media de 65.5 y el grupo de pacientes, una
media de 52.05. El valor Z (U) =-1.838; p=.066, sugiere
que no existen diferencias estadisticamente significativas.

En la puntuaciéon de PC, el grupo de sujetos sanos,
presentd 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 control y grupo clinico.

Discusiéon

De acuerdo con el tratamiento estadistico aplicado,
los resultados obtenidos, a través del método de consis-
tencia interna, revelaron que el Test Stroop presenta una
fiabilidad aceptable.

La estructura factorial resultante del test en la muestra
portuguesa, como en el estudio de la muestra espafiola,’
ha sugerido una estructura constituida por 3 factores. En
nuestro estudio la correlacion es muy fuerte, en la medida
que explica el 96,16% de la variancia total. De acuerdo con
estos resultados, podemos concluir que en nuestro estudio
el constructo subyacente es el mismo que en el estudio
espafiol del Test de Colores y Palabras de Stroop.

Otro de los objetivos de nuestro estudio consistia en
analizar la influencia de variables como, sexo, edad, nivel
educacional y nivel socioeconémico, en el rendimiento
neuropsicoldgico de los sujetos de la muestra portuguesa.

No se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre la variable sexo en el estudio de la muestra
portuguesa. El estudio de la muestra espainola tampoco
encontr6 diferencias significativas entre varones y mujeres.
Estos resultados no son sorprendentes, dado que en la
actualidad, y siguiendo una tendencia creciente, la cuali-
ficacion educacional y profesional de las mujeres es cada
vez mayor. Esto las equipara en funciones y cargos profe-
sionales a los ejercidos por los varones.

En cuanto a las restantes variables estudiadas - edad,
nivel educacional y nivel socioeconémico- se han obte-
nido resultados significativos en las tres pruebas del Test de
Stroop (P, C y PC), con excepcion de la puntuacion de inter-
ferencia, en la que no se han encontrado diferencias esta-
disticamente significativas. Ademas, si por un lado, la pun-
tuacion de interferencia, de acuerdo con algunos estudios,
no es significativa a efectos de diagnosticar disfunciones
cerebrales organicas, si lo es, por otro, como instrumento de
investigacion sobre creatividad y estilos cognitivos?!

En relacion a estos resultados podemos concluir que la
edad, el nivel educativo y nivel socioecondémico parecen ser
variables determinantes en el rendimiento del Test de Stroop.

Estos resultados explican, que para la adaptacion de
pruebas neuropsicologicas en diferentes poblaciones, la
representatividad de la muestra es muy importante en la
medida que los baremos pueden quedar diferenciados.

Cuando comparamos los resultados en las cuatro pun-
tuaciones del test de la muestra portuguesa con los obte-
nidos en la muestra espafiola, fueron diferentes. La media
de puntuaciones en P, C y PC ha resultado mas baja en la
muestra portuguesa y mas alta en la puntuacion de interfe-
rencia. Una justificacion para esta discrepancia se podria
encontrar en el hecho de que el 80% de los sujetos que com-
ponian la muestra espaifiola, presentan estudios superiores.
Los resultados de la muestra espafiola, fueron incluso supe-
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riores a los obtenidos en poblaciones americanas, e incluso
la mayor parte de la muestra espafiola estaba constituida
por adultos jovenes (16-44 afios) con un porcentaje muy
pequeiio de adultos mayores.

Entendemos que estas diferencias también se rela-
cionan con el tiempo que los sujetos tardan a leer las pala-
bras y a nombrar el color. O sea, los sujetos de la muestra
portuguesa tardan mas tiempo a leer y nombrar la palabra
portuguesa “VERMELHO,” pues es constituida por mas
silabas, que los sujetos de la muestra espafiola la palabra
“R0OJO;” que es constituida por menos silabas.

En lo que respecta a los resultados de las diferen-
cias del rendimiento del test entre el grupo clinico y grupo
control, 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 resulto ser inferior en
el grupo de pacientes en relacion al grupo control. Estos
resultados se aproximan a los estudios de Binetti y cols.)!
Bondi y cols.)? Fisher y cols.]® Koss y cols.)#), Luo!” y
Spieler y cols.)® en los cuales se ha encontrado un déficit
en el rendimiento del Test de Stroop en pacientes con EA.
Por otra parte los estudios hacen referencia a que los défi-
cits en las funciones ejecutivas son una manifestacion
temprana de esta enfermedad.

Considerando que el grupo de pacientes de nuestro
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.

Conclusiones

El Test de Colores y Palabras de Stroop presenta fia-
bilidad y validez que nos permite, con un buen rigor cienti-
fico, utilizarlo y asegurar los criterios de replicabilidad.

Las variables edad, nivel educacional y nivel socioeco-
némico influyen significativamente en el rendimiento del
Test de Stroop, lo que refuerza la importancia de la adapta-
cion de los test a la poblacion en que son utilizados.

El Test de Stroop ha contribuido para llegar a una
caracterizacion mas rigurosa del funcionamiento ejecu-
tivo en el proceso de envejecimiento normal y patologico.
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ARTICULO ORIGINAL

Intervencion Neurolingiiistica en la Respiracion y la Voz
en Pacientes con Lesiones Estaticas Encefalicas Portadores
de Trastornos Disartricos.

Mayda Nelia Lopez-Hernandez, Yarelys Castellanos-Vargas, Yanely Real-Gonzalez, Niurka Armenteros-Herrera,
Mercedes Gonzalez-Murgado, Neivis Torriente-Herrera, Yohandra Herrera-Diaz, Reinaldo Gomez-Pérez

Resumen

Objetivo: Comprobar la efectividad del programa de rehabilitacion neurolingiiistica para pacientes disartricos que se aplica
en la Clinica de Lesiones Estaticas Enceféalicas del Adulto del Centro Internacional de Restauracion Neurologica, en las areas respi-
racion y voz. Se utiliz6 el pre-experimento de muestra unica, caracterizacion de la muestra a partir de los expedientes logopédicos,
contrastandola con el resultado del diagnodstico externo; aplicacion de la terapia y evaluacion final. Resultados: Predominé el
sexo masculino, como diagnéstico clinico el trauma craneoencefalico, gran dispersion en edad y tiempo de evolucion. De 54
pacientes 40 aumentaron el indice espirométrico; 22 el soplo espiratorio; 39 la coordinacidon fonorrespiratoria. 36 modificaron
intensidad; 11 tono; 18 modificaron timbre vocal. Los resultados evidencian recuperacion funcional eficiente después de apli-
cado el programa. Conclusiones: Se constata que no existe patrén de recuperacion establecido, ninguna de las variables ajenas
influye de manera significativa, la dispersion de resultados es abrumadora, solo podemos hablar de tendencias. El programa es
efectivo, pero no se puede afirmar que sea la variante idonea; debe hacer mas énfasis en los indicadores vocales; deben medirse
otras dimensiones respiratorias que se trabajan y tienen connotacion funcional.

Palabras clave: Lesiones estaticas encefalicas, intervencion neurolingiiistica, disartria.

Abstract

Objective: To prove the effectiveness of the neurolinguistic rehabilitation program for dysarthric patients, applied at the
Encephalic Static Lesions Adults Clinic, International Center of Neurologic Restoration, in voice and breathing areas. It is
a single sample pre-experiment obtained from logopedic records, contrasting them with the results of the external diagnosis,
application of therapy and final evaluation. Results: Males were prevalent and encephalic trauma as clinical diagnosis, there
was great dispersion in age and time of evolution. Of the 54 patients, 40 increased their spirometric index: 22 the inspiration
puff; 39 phono-respiratory coordination: 36 modified intensity; 11 tone; 18 modified their stamp vowel. The results evidence
efficient functional recovery after the program was applied. Conclusions: It was confirmed that there is not such established
recovery pattern: none of the different variables influences significantly, the dispersion of the results is overwhelming and it
is only possible to talk about tendencies. The program is effective but it cannot be affirmed that this variant is the correct one:
more emphasis should be given to vocal indicators, other respiratory dimensions that are used should be measured as they have
functional connotation.

Key words: Encephalic static lesions, neurolinguistic intervention, dysarthria.
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Introduccion Las personas que han sufrido un evento de caracter

El proposito esencial que debe guiar una investi-
gacion de corte médico, con seres humanos, es mejorar
los procedimientos dirigidos a la prevencion, el diagnos-
tico y la terapia correctivo-compensatorio-rehabilitadora,
poniéndolos a prueba constantemente en la busqueda de
mayor efectividad y calidad, segun se plantea en los Prin-
cipios Eticos de la Declaracion de Helsinki de la Asocia-
cion Médica Mundial.!

neurologico tienen con cierta frecuencia, entre sus
secuelas, alteraciones de la esfera de la comunicacion, las
cuales afectan el ritmo de su vida al entorpecer el inter-
cambio con los que le rodean.

Con la intencion de mejorar la calidad de vida de estas
personas hemos evaluado la importancia de comprobar
como se modifica la comunicacion oral de los pacientes
portadores de una disartria, en dos parametros, general-
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mente interdependientes, respiracion y voz, los cuales
forman parte del cuadro sindromico de dicha entidad.

Teniendo en cuenta que la disartria es un trastorno
del habla de caracter neuroldgico que afecta la articu-
lacion, la respiracion, la voz, el ritmo y fluidez, todo lo
cual tiene como base la alteracion de la realizacion de los
movimientos? pretendemos aislar convencionalmente los
aspectos mencionados para valorar los cambios que se
producen en la respiracion y la voz, una vez aplicado el
Programa de Rehabilitacion Logopédica establecido en el
CIREN (Centro Internacional de Restauracion Neurolo-
gica) con este fin?

En la actualidad el estudio de esta patologia, su com-
pensacion y correccion siguen siendo objeto de analisis
de muchos especialistas y a pesar de los considerables
avances no se han configurado directrices, para la rehabi-
litacidn, que sean aceptadas universalmente, coexistiendo
por tanto, orientaciones rehabilitadoras variadas**

La rehabilitacion de los problemas respiratorios que
presentan los pacientes portadores de disartria debe reali-
zarse con técnicas que mejoren la reducida capacidad res-
piratoria y el anormal control de los musculos implicados
durante la espiracion del paciente, mientras habla. Por su
parte, la voz se vera mejorada utilizando técnicas de res-
piracion combinadas con la fonacion

La respiracion tiene gran importancia en la emision
de voz. El correcto funcionamiento de la respiracion se
refleja en la calidad de la actividad de los 6rganos articu-
latorios y de las cavidades de resonancia.®

Debido a la dificultad de encontrar un método de
rehabilitacion idoneo, en el CIREN se conformé un pro-
grama abarcador y organizado, y ante la interrogante, ;es
efectivo el programa de intervencion neurolingiiistica
para pacientes disartricos que se aplica en la Clinica de
Lesiones Estaticas Encefalicas del Adulto del CIREN?, la
fundamentacion neurolingiiistica, epistemoldgica, psico-
logica, sociologica y nuestra experiencia profesional, nos
hace inferir que su aplicacion sistematica, intensiva y per-
sonalizada garantiza mejoria en la calidad de la comuni-
cacion de dichos pacientes.

Objetivo

Comprobar la efectividad del programa de rehabili-
tacion neurolingiiistica para pacientes disartricos que se
aplica en la clinica de Lesiones Estaticas Encefalicas del
Adulto del Centro Internacional de Restauracion Neurolo-
gica, en las areas respiracion y voz.

Material y métodos

La poblacion objeto de estudio estuvo conformada
por los pacientes con lesiones estaticas encefalicas aten-
didos en la Clinica de Lesiones Estaticas Encefalicas del
Adulto del CIREN desde el 2003 hasta el 2009, portadores
de trastornos disartricos, de los cuales se tomo6 una muestra

44 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 21, N°1-3, 2012

de 54 pacientes atendidos en nuestro servicio de Logo-
pedia, quedando excluidos, aquellos pacientes cuya lesion
cerebral involucraba un compromiso de la esfera conduc-
tual que dificultaba el abordaje terapéutico; se incluyeron
pacientes de cualquier idioma, teniendo en cuenta que las
areas evaluadas no tienen diferencias en estos casos.

Se utilizO como método el pre-experimento de
muestra unica, realizandose:

- Lacaracterizacion de la muestra a partir del com-
pletamiento de los expedientes logopédicos por
el terapeuta, contrastandola con el resultado del
diagnostico inicial realizado en el Laboratorio de
Evaluacion Integral Sicomotriz (LEIS).

- Se desarrollo el programa de terapia con sus
adecuaciones individuales correspondientes,
con una hora diaria.

- Se realiz6 la evaluacion final de cada paciente
en el LEIS una vez concluida su estancia.

- Serealiz6 el analisis de los resultados y su pro-
cesamiento estadistico, utilizando la estadistica
descriptiva.

Variables operacionales

Independiente: Programa de Intervencion Neurolin-
giiistica para pacientes con Lesiones Estaticas Encefalicas
portadores de trastornos disartricos.

Dependientes: Respiracion, con las dimensiones
capacidad vital, soplo espiratorio, coordinacion fono-
rrespiratoria y voz, con las dimensiones intensidad,
tono y timbre.

Se controlaron como variables ajenas o de confusion:
edad, sexo, tiempo de evolucion, diagndstico clinico.

Se considerd que el programa era efectivo cuando
las dimensiones tuvieron modificacion en sentido ascen-
dente en mas de un caso (2 6 mas dimensiones mejoran).

Se consideraron superados en capacidad vital los
pacientes ubicados en 80% o mas en relacion a la norma
espirométrica y en el resto de las dimensiones los del
nivel I'V.

Variable respiracion

Se valord la capacidad vital respiratoria a partir de
la espirometria tradicional, evaluada en cc (centimetros
cubicos), considerando 4 niveles:

- I hasta 25% respecto a la norma

- 1 e/ 26-40%

- I e/ 41-60%

- IV mas de 60%

Como segunda dimension se valord, también en 4
niveles, el soplo espiratorio, considerando la duracion de
la emision sonora en segundos, en una espiracion, teniendo
en cuenta que el tiempo de fonacion maxima en mujeres es
de 16,7-25,7 segundos y en hombres de 22-34,6 segundos,
segun Morrison M y Rammage L. (1996)



Niveles:

-15seg

-116-10 seg

-IIT 11-15 seg

-1V 16-20 o més

La dimension coordinacion fonorrespiratoria se
valor6 en 4 niveles teniendo en cuenta la emision de series
de palabras en una espiracion.

Niveles:

- I'no logra la emision de la serie

- II interrumpe la emision en las primeras 3-5 pala-

bras por inspiraciones inadecuadas, contracciones

del diafragma, atropello de palabras.

- IIT logra la emision por debajo de 20 palabras.

- IV logra mas de 20 palabras

En relacion con la variable voz se tuvieron en cuenta
las cualidades intensidad, tono y timbre.

La intensidad se evaluo en 4 niveles:

- I afonia o hipofonia que hace imposible la comunicacion.

- IT hipofonia audible.

- IIT debilidad vocal que puede ser inconstante.

- IV intensidad normal.

El tono también desglosado en 4 niveles:

- I totalmente fuera del registro segin edad y sexo o

bitonal constante.

- II Fuera de registro, identificable segtin edad y sexo

o0 inconstancia en el registro.

- IIT alteracion discreta o aislada

- IV normal.

El timbre por su parte se valord con los siguientes criterios:

Niveles:

- I nasal, sordo, ronco, chillon, constante.

- IT lo anterior inconstante.

- III discreta o aislada alteracion.

- IV normal.

Resultados
El analisis demogréafico se presenta en la tabla a con-
tinuacion, pudiendo observarse un predominio significa-

Tabla 1. Descripcion de la muestra.

Muestra 54 %
Femenino 17 314
Sexo Masculino 37 68,5
PC 3 5,5
Diagnéstico TCE 32 59,2
AVE 19 35,1
Hasta 20 9 16,6
21-30 15 27,5
Edad 31-40 3 55
41-50 1 20,3
Mas de 51 16 29,6
. Hasta 1 afio 8 14,8
-Igl\?orru‘::?é(:rlle E/2-4 21 %88
Mas de 4 20 37

tivo del sexo masculino; segun diagndstico clinico, una
mayoria de TCE; por edades, la muestra presentd una
importante dispersion; y el tiempo de evolucion de los
pacientes resultd también muy variado.

Se realiz6 la revision de los expedientes logopédicos
de los 54 pacientes con el objetivo de extraer los datos
para caracterizar el estado de las areas investigadas (res-
piracion y voz), asi como establecer la relacion entre el
diagnostico y la terapia prevista.

El siguiente paso fue la revision de la evaluacion ini-
cial contra la final, realizada en el LEIS para obtener la
caracterizacion imparcial (por un especialista externo) del
paciente y su evolucion.

En la siguiente tabla se totalizan los pacientes con
afectaciones por dimensiones controladas al inicio, final y
los superados totalmente:

Tabla 2. Comparacion por dimensiones.

Afectados al Inicio

Timbre
34/62,9%

Cap.Vital |Soplo Coord. Intensid Tono

54 54/100% |42/77,7% |51/94,2% |43/79,6% |27/50%

Afectados al Final

42/77,7% |30/55,5% |43/79,6% |33/611% |25/46,2%

Superados

33/61,1%

12/22,2% [ 12/22,2% |8/14,8% |10/18,5% |2/3,7% |1/1,8%

De los 54 pacientes:

En el aspecto respiracion se observé que:

- 40 pacientes aumentaron su indice espirométrico

(capacidad vital) para el 74,7%.

- 22 aumentaron el soplo espiratorio para el 40.7%

(12 pacientes no presentaban dificultad inicial en este

parametro, lo que implica una mejoria real de 52%).

- 39 mejoraron la coordinacion fonorrespiratoria para

el 74% (mas 3 que no tenian deficiencia, hace un

78,4% real de variacion positiva).

En relacion con el soplo espiratorio, 26 pacientes se
encontraban al inicio en ler nivel para el 48,1%; 6 en el
2do; 10 en el 3ro y 12 en 4to.

Evolucionaron quedando 17 en el 1ro (31,4%); 4 en
2do, 9 en 3ro y 24 en 4to (44,4%).

Significa que un 37 % no modificé su status inicial
(20 pacientes); 24% se modifico en 1 nivel (13 pacientes),
14,8% en 2 niveles (8 pacientes) y solo 1 paciente cambid
en 3 niveles.

La coordinacion fonorrespiratoria se comporto6 de la
siguiente forma:

- 37 pacientes estaban en un ler nivel al inicio de la

investigacion para el 68,5%; 14 en 2do (25,9%); nin-

guno en 3er nivel y solo 3 en el 4to.

- La evolucion fue de 7 en el ler nivel (12,9%); 22 en

2do (40,7%); 14 en 3ro (25,9%) y 11 en 4to (20,3%), lo
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que implica que 22,2% no modificé su nivel inicial (12
pacientes); 42,5% cambiaron en un nivel (23); 20,3% en
dos niveles (11 pacientes) y 5 pacientes en tres niveles.

En relacion con la variable Voz:

Tabla 3. Comparacién de las dimensiones respiratorias.

Dimension | Nivel I Niveles Ill Niveles NO Norma Inicio
CAP Vital |12/22,2% | 10/18,5% |1 14/25,9% |-

Soplo 13/24% 8/14,8% 1 20/37% 12

Coord. 23/42,5% | 11/20,3% |5 12/22,2% |3

estos casos, relativo a la respiracion, es lograr incremento
de la capacidad vital

Tabla 4. Comparacion de las dimensiones vocales.

Dimensiones | Nivel Il Nivel 11l Niveles NO Norma Inicio
Intensidad 18/33,3% | 14/25,9% | 4 7 11/20,3%
Tono 5 5 1 16/29,6% | 27

Timbre 14/25,9% | 4 - 16/29,6% | 20/37%

La intensidad se modific6 en sentido positivo en 36
pacientes para un 66% (11 pacientes tenian esta dimension
en norma al inicio lo que implica un 83,7% de mejoria real).

En el diagnoéstico inicial 33 pacientes (62,9%)
estaban en el ler nivel de dificultad; 8 (14,8%) en 2do; 2
en 3roy 11 no presentaban dificultades en esta dimension
(20,3%), como se ha sefialado anteriormente.

Al realizar el diagndstico final, permanecen en el ler
nivel 6 pacientes (11,1%); se encontraron en 2do nivel 14
para el 25,9%; en 3ro, 13 pacientes (24%) y resultaron
en 4to nivel 21 (10 mas que al inicio). Esto indica que
un 12,9% no modificéd su status inicial; 33,3% modifico
en un nivel;'® 25,9% en dos niveles (14 pacientes) y 4
pacientes variaron en tres niveles.

11 pacientes mejoraron en el tono de la voz, teniendo
en cuenta que 27 no tenia dificultad en este aspecto al
inicio, el % de mejoria real seria de 40,7.

El diagnostico inicial reportd 25 pacientes (46,2%)
en ler nivel de dificultad; 2 en 2do; ninguno en 3ro y 27
en 4to nivel (sin dificultad en esta dimension).

En el diagnéstico final se constata que 15 pacientes
permanecen en el ler nivel para el 27,7%; 6 pasan al 2do
y 4 al 3ro.

Lo anterior significa que 5 pacientes cambiaron en
un nivel; también 5 en dos niveles y solo 1 en tres, 16 no
sufrieron modificacion en esta dimension.

Por su parte el timbre que estaba en normal en 20 casos,
se modificaron 18 pacientes para un 52,9% real de mejoria.

El diagndstico inicial arroja 28 pacientes (51,8%) en
ler nivel de dificultad; 5 en 2do; 1 en 3ro y 20 en 4to, para
el 37% de conservacion del timbre en la muestra.

Se observa una variacion en el diagndstico final de
15 pacientes en el ler nivel (27,7%); 10 pacientes en el
2do nivel (18,5%), 8 pacientes en 3ro (14,4%) y 21 en 4to
(38,8%). Se produjo entonces una modificacion de 14 en
un nivel (25,9%); 4 en dos niveles; 16 no modificaron el
nivel para el 29,6%.

Discusion
Tal y como esta previsto en el programa de rehabili-

tacion neurolingliistica de nuestro centro y se plantea en
la bibliografia de referencia, el objetivo del tratamiento en
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14 pacientes no modificaron el estado de la capa-
cidad vital inicial (25,9%).

En 16 pacientes el déficit respiratorio estd en un
rango de hasta 29,6%; 5 pacientes se encuentran entre el
26 y 40% de déficit, a 9 pacientes les falta entre el 41 y
el 60% para la capacidad respiratoria normal y 24 estan
entre el 61 y el 100% de insuficiencia.

De 27 pacientes que estaban al inicio en el nivel I espiro-
métrico (hasta el 25% de la norma), quedaron en este nivel 16.

Los niveles II y III no sufrieron cambios significa-
tivos, observandose la mayor modificacion en el nivel VI,
donde habia 12 pacientes al inicio y se ubicaron 24 (47,1%)
al final, lo que indica que hay un cambio favorable en los
resultados espirométricos después de la terapia.

Destacamos 3 casos que obtuvieron un incremento
espirométrico por encima de la norma establecida para su
edad y sexo.

Analizando los pacientes que no evolucionaron encon-
tramos en el indicador indice espirométrico que 16 pacientes
(de 27 iniciales) se mantuvieron en el primer nivel (entre
0-25% de déficit respecto a la norma), lo que representa un
59% del total inicial en este nivel (11 TCE y 5 AVE).

De estos 16 pacientes, 7 no tenian registro inicial y
no lo lograron al final; 5 de ellos con TCE, 2 AVE; 5 hom-
bres de mas de 40 afios; 2 mujeres en los 20 afios. Como
puede observarse no hay ningln indicador que permita
establecer alguna pauta pronostico.

De los 11 que evolucionaron (partiendo del nivel 1),
pasaron al 2do nivel (26-40% con relacion a la norma) 4, 1PC;
2 AVE; 1 TCE; se movieron al 3er nivel (41-60%) 6 pacientes
(1PC, 1AVE, 4TCE); 1TCE pasd del 1er nivel al 4to.

De los 6 pacientes en 2do nivel inicial, quedd 1 con
modificacion discreta; al 3er nivel pasoé 1; al 4to pasaron 4.

Del 3er nivel sin modificacion 2; al 4to pasaron 7, lo
que puede observarse en la siguiente tabla.

Tabla 5. Modificacién Espirométrica.

Final Il Final 1l Final IV
Nivel Nivel Nivel Nivel Nivel

[ECHE B B

Final Il Final 11l Final IV

Inicial | Final |

Inicial Il

Nivel Nivel Nivel Nivel

Final Il Final IV
Nivel Nivel Nivel

Inicial 11l




Estableciendo la comparacion con respecto a la
norma, se valor6é qué la magnitud en cc es deficitaria en
los pacientes para alcanzar la norma etarea, lo que arrojo
los siguientes resultados:

Una media en el rango de 1200cc, en 6 casos, en este
indice de déficit y un espectro muy disperso en general
desde 60cc de déficit con relacion a la norma, hasta 3680cc
(de los que modificaron esta dimension durante la terapia).

En la dimension indice espirométrico (capacidad
vital) no parecen influir ninguna de las variables ajenas
controladas, como puede observarse en el hecho de que
los pacientes con mayor mejoria en cc (contemplando los
que aumentaron en el rango de 1000 y mas cc) son tanto
hombres como mujeres, en rangos de edad muy variables
(desde 16 hasta 60 afios) tanto AVE, como TCE, incluso
PC y con un diapasén de afos de evolucion desde 1 afio
hasta 20, por lo que no puede hacerse ningin pronostico
partiendo de estos indicadores’

Estadisticamente, la media aumenta en espirometria,
con respecto a la norma y también aumenta la desviacion
tipica. Los datos se dispersan en lugar de agruparse alre-
dedor de la norma.

En la evaluacion de las dimensiones vocales seglin
los 4 niveles convencionales, los resultados indican que
la terapia ha actuado de forma positiva en la evolucion
funcional, aun cuando los datos obtenidos resultan impre-
cisos debido a la forma en que se exploré esta area.!”

Esto se evidencia en la mediana obtenida, que se
incrementa en las 3 dimensiones.

Analizando las dimensiones vocales, tal y como se
reporta en la bibliografia especializada en relacion con la
patologia Disartria, la voz es uno de los elementos alte-
rados, de esa manera se hace referencia a la necesidad de
que los ejercicios traten de recuperar la funcionalidad de
la voz en diferentes situaciones de comunicacion, para lo
cual los objetivos de trabajo estaran dirigidos entre otros
aspectos a:

- Controlar el volumen de la voz.

- Conseguir un adecuado timbre.

- Facilitar variaciones de intensidad e inflexiones.?

Otros autores utilizan términos tales como:

- Trabajar sobre las cualidades de la voz fundamen-
talmente tono, timbre, intensidad y resonancia con el
objetivo de corregir o compensar las alteraciones.!!

En correspondencia con esta concepcion generali-
zada en el abordaje del tratamiento de la disartria, la revi-
sion realizada pone de manifiesto que tanto el programa,
como las orientaciones metodologicas dirigidas al paciente
con Disartria, que se aplica en el CIREN, incluyen todos
los aspectos que deben trabajarse en estos casos, tanto en
el area de la respiracion, como de la voz, adecuadamente
reflejadas en los objetivos y en los procedimientos.

Los datos extraidos de los expedientes logopédicos
en relacion con el diagnoéstico, fueron comparados con los

Media Desviacion Tipica
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Grafico 1. Resultados Espirométricos.
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Grafico 2. Mediana de las divisiones vocales.

datos obtenidos de la evaluacion realizada en el LEIS, asi
como con los objetivos y tareas terapéuticos previstos en
los expedientes.

En el primer caso comprobamos que el resultado de
la evaluacion externa (LEIS) no siempre coincide con la
observacion realizada por el terapeuta, lo que parece tener
relacién, por una parte, con el hecho de que el investi-
gador externo evalua al paciente en un lapso de tiempo
breve, cuando éste aun no esta familiarizado con la dina-
mica de la institucion y no realiza todo su mayor esfuerzo
en mostrar sus posibilidades. Y por otro lado, conside-
ramos que los instrumentos de evaluacion no son suficien-
temente confiables (resultan ain subjetivos e imprecisos)
para aportar datos mas exactos.

Los resultados ponen de manifiesto que la eficiencia
en la recuperacion funcional es evidente en el aspecto inten-
sidad, en el cual hay una evolucion positiva importante.

Aun cuando las dimensiones tono y timbre también
tuvieron una evolucioén positiva, la variacion no es tan
significativa como en el caso anterior, lo que puede estar
relacionado con que se ven menos reflejados en los pro-
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cedimientos terapéuticos recogidos en los expedientes; o
con el hecho de que es necesario un trabajo preparatorio
para poder pasar a trabajar estos aspectos como objetivos
centrales, lo que no siempre se logra debido al tiempo de
permanencia de los pacientes o a su estado funcional.

A partir del criterio asumido como efectividad
podemos valorar que:

En respiracion:

12 pacientes mejoraron en 2 dimensiones y 12 en 3;
11 mejoraron en 4 dimensiones; 4 en 5y 3 en 6, lo que
implica un 77,7% de efectividad del programa aplicado
(42 pacientes).

Tabla 6. Mejoria por cantidad de dimensiones.

Dimensiones Total %
1 7 12,9
2 12 22,2
3 12 22,2
4 11 20,3
5 4 74
6 3 55
Ninguna 5 9,2

Solamente 5 pacientes no mejoraron ninguna dimen-
sion (7 solo una), de ellos 4 hombres y 1 mujer; en edades
desde 15 hasta 53 afios; 4 TCE y 1 AVE; con diferentes
tiempos de evolucion, lo que no permite establecer ningun
factor como determinante de este comportamiento.

Conclusiones

Los resultados obtenidos ponen de manifiesto que no
existe regularidad o patrén de recuperacion establecido,
ninguna de las variables ajenas influye de manera signi-
ficativa en nuestra muestra, la dispersion de resultados es
abrumadora, solo podemos hablar de tendencias.

El programa es efectivo porque hay evolucion posi-
tiva, sin embargo no se puede afirmar categéricamente
que sea la variante idonea.

El programa es valido sin embargo su instrumenta-
cion debe hacer mas énfasis en los indicadores vocales.

Deben medirse otras dimensiones respiratorias fun-
cionales puesto que se trabajan con bastante rigor y tienen
connotacidn funcional (espirometria, extension del soplo,
fuerza del soplo).
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ARTICULO ORIGINAL

Trastornos del Suenio: Conocimiento de Apnea Obstructiva
del Sueno en Médicos no Neurologos y su Manejo Perioperatorio.

Andrea Lubkov Guzman, Sofia Garcés Narvaez, Ivan Cherrez Ojeda®

Resumen

Objetivo: Apnea Obstructiva del suefio (SAOS) es un trastorno respiratorio asociado a mayor riesgo perioperatorio. Nos hemos
propuesto conocer el nivel de conocimiento y aptitudes sobre SAOS en cirujanos y traumatologos de Guayaquil debido a su importancia
en la identificacion y prevencion del desarrollo de complicaciones en SAOS. Materiales y Métodos: Estudio transversal multicéntrico
en base a encuesta, realizado en 105 médicos cirujanos y traumatdlogos, y 27 residentes de cirugia. Usando el cuestionario Osaka
(Obstructive Sleep Apnea Knowledge and Attitudes) adaptado por el grupo Respiralab, se midié conocimiento y aptitudes respecto a
SAOS. Resultados: El rango de respuestas correctas varia de 3 (14%) a 17 (81%). En cirujanos y traumatdlogos se reportd una media
de 11.2 (DS £3,2 IC95%) y en residentes de 8.4 (DS £3,3 1C95%). Existe una correlacion positiva tanto el nivel de conocimiento y la
importancia de identificar pacientes con SAOS (r=0.26), y la confianza en si mismos para identificarlos (r=0.38). Se encontr6 una cor-
relacion negativa entre el nivel de conocimiento y afios de practica. Conclusion: SAOS es ampliamente desconocido entre Cirujanos y
traumatodlogos de Guayaquil a pesar de considerarlo como un trastorno importante. Se recomienda intervenciones educativas con el fin
de mejorar la identificaciéon y manejo perioperatorio pacientes con SAOS.

Palabras clave: Conocimiento, aptitud, Apnea Obstructiva del Suefio, cuestionario.

Abstract:

Objective: Obstructive sleep apnea syndrome (OSA) is a common sleep-related disorder that has been associated with a higher
perioperative risk. Our purpose is to determine the level of knowledge and attitudes towards OSA among surgeons and traumatologists,
knowing their important role in the prevention of potential perioperative complications in these patients. Material and Method: Cross-
sectional survey study, using the “Obstructive Sleep Apnea Knowledge and Attitudes Questionnaire” (OSAKA), administered to 105 sur-
geons and traumatologists and 27 surgery residents to measure the level of knowledge and attitudes towards OSA. Results: Knowledge
scores ranged from 3 (14%) to 17 (81%). The mean value for surgeons and traumatologists was below 62% (p=0.04), and lower than
48% (p=0.02) for residents. There is a positive correlation between the level of knowledge and the importance of identifying patients
with OSAS (r = 0.26), and the confidence in themselves to identify this patients (r = 0.38). There was a negative correlation between
knowledge and years of practice (r= -0.23). Conclusion: Obstructive Sleep Apnea Syndrome is widely unknown among Surgeons and
Traumatologists from Guayaquil. We recommend educational interventions that improve the level of knowledge and promote the use of
guidelines in the management of patients in the perioperative period to decrease the risk of complications.

Keywords: Knowledge, attitude, Obstructive Sleep Apnea, questionnaire.
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Introduccion

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS)
es una condiciéon médica frecuente en la poblacion general,
con una prevalencia de 3-7 % en adultos’® y 1- 3% en
nifios# SAOS se define como el cese del flujo aéreo mayor
a 10 segundos a pesar de continuo esfuerzo respiratorio
con desaturacion de oxigeno y microdespertares que cli-
nicamente se caracterizan por ronquidos y somnolencia
diurna excesiva>® El 40% de obesos y 90% de obesos
morbidos tienen SAOS® siendo la obesidad un factor de
riesgo mayor para su presentacion®'® Seglin reportes de
la OMS 17% de mujeres y 7% de hombres en el Ecuador
son obesos!! SAOS es un factor de riesgo para morbilidad

y mortalidad perioperatoria!*'* Un estudio realizado en el
Hospital Luis Vernaza de Guayaquil reportd6 mayor fre-
cuencia de complicaciones en pacientes con alto riesgo
de tener SAOS!

Este desorden pasa inadvertido hasta en 90% de los
pacientes!”® En Guayaquil, solo 9.8% de padres/cuida-
dores estan informados sobre la condicion de roncadores
habituales de sus hijos lo que refleja bajo estado de alerta
de esta patologia en padres e indirectamente en médicos.”

Se han realizado estudios para medir el nivel de conoci-
miento de SAOS en médicos de distintas especialidades?’-*
sin embargo, a pesar de que en las cirugias generales y orto-
pédicas se ha observado mayor riesgo de complicaciones,”’

'Médico, Universidad Catoélica Santiago de Guayaquil.
2Médico especialista en Alergologia y Neumologia, Respiralab.
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no existen estudios que revelen el conocimiento de ciru-
janos y traumatologos con respecto a esta enfermedad.

Dada la importancia del SAOS, su fuerte asocia-
cion a complicaciones perioperatorias y posible pre-
vencién, nuestro objetivo es conocer cudl es el nivel de
conocimiento sobre la enfermedad en cirujanos y trau-
mato6logos de la ciudad de Guayaquil para lo cual se uti-
lizara como herramienta el cuestionario OSAKA?® adap-
tado por el grupo Respiralab a la especialidad de cirugia
y traumatologia.

Materiales y métodos

Es un estudio transversal multicéntrico donde se
midi6 el nivel de conocimiento de médicos cirujanos
y traumatdlogos sobre Apnea Obstructiva del Suefio,
mediante el cuestionario Osaka. El cuestionario original
consta de 18 preguntas relacionadas al conocimiento de
Apnea del Suefio presentadas en formato verdadero, falso
o no sé. Adicionalmente, contiene 5 preguntas relacio-
nadas a aptitudes donde se utilizo la escala Likert de 5
puntos para valorar la importancia del Apnea del Suefio
para cada encuestado y la confianza en si mismo en iden-
tificar este tipo de pacientes, siendo 1 el puntaje mas bajo
(muy en desacuerdo) y 5 el puntaje mas alto (muy de
acuerdo)?® Se incluyen datos demograficos como: edad,
género, afio de graduacion, afios de practica y formacion
de subespecialidad.

El cuestionario Osaka ha sido traducido al espafiol y
adaptado por el grupo de investigacion Respiralab, con la
inclusion de 3 preguntas adicionales: Un aumento de la
estadia hospitalaria puede estar asociada a apnea obstruc-
tiva del suefio; La apnea obstructiva del suefio estd aso-
ciada a mayor frecuencia de desaturaciones de oxigeno
perioperatorio; La mayor frecuencia de traslado a Unidad
de Cuidados Intensivos posoperatorio esta asociado a
apnea obstructiva del suefio. Se contestara de forma
escrita en un tiempo aproximado de 10 minutos. Se uti-
liz6 como opcidn de respuesta “no sé” para evitar que el
encuestado adivine la respuesta correcta. El cuestionario
es completamente anénimo.

Los criterios de inclusiéon para el estudio fueron:
médicos cirujanos con posgrado en cirugia general y/o
traumatologia; cirujanos que se encuentren en el ejer-
cicio de su profesion en el periodo de septiembre 1, 2009
amarzo 31,2010 y que acepten completar el cuestionario.
Los criterios de exclusion: médicos que no acepten com-
pletar el cuestionario; encuestas que no tengan todas las
preguntas del cuestionario Osaka contestadas.

La recoleccion de los datos se realizd desde Sep-
tiembre del 2009 hasta marzo de 2010. Para la recolec-
cion de cirujanos, se obtuvieron listas del colegio de
médicos del Guayas, Sociedad Ecuatoriana de Cirugia y
Sociedad Ecuatoriana de Laparoscopia, las cuales recopi-
laron 253 médicos. Para la recoleccion de traumat6logos
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se obtuvieron listas de diferentes hospitales y clinicas de
la ciudad, donde se recopilaron 55 médicos traumatdlogos.

Se realizo el célculo de tamafio de muestra utili-
zando nivel de confianza 95%, variabilidad 0.5 y un error
estimado de 10%. Se escogieron al azar 70 cirujanos y
35 traumatologos para ingresar en el estudio. Ademas
se recolectd informacion de 27 médicos residentes de
cirugia, con el fin de poder apreciar el nivel de conoci-
miento de cirujanos en formacion.

Se encuestd a médicos cirujanos y traumatologos de
los principales hospitales de la ciudad, a los cuales se los
visitaba en sus consultorios o areas de trabajo y se les entre-
gaba el cuestionario, explicandoles el objetivo del estudio
y se les informaba que al completar y devolver el cuestio-
nario accedian a participar en el mismo de forma anénima.

Se realizd el andlisis estadistico utilizando SPSS 17.0
y R 2.10. Todas las pruebas estadisticas se realizaron a dos
colas con un nivel de significancia < 0.05. Se midio6 nivel de
conocimiento en cada encuestado, obteniendo un puntaje
segun las respuestas correctas e incorrectas. Las respuestas
“no se” se las considerd como respuestas incorrectas.

Se analizaron las variables cualitativas mediante
conteo de estas y el porcentaje que representan. Las varia-
bles continuas se analizaron utilizando media, desviacion
standard, y distribucion de datos a través de percentiles. Se
relaciond el nivel de conocimiento con los afios de practica
y aptitudes utilizando la prueba de correlacion de Pearson.
En el andlisis inferencial se utilizé la prueba de Shapiro-
Wilk para ver la normalidad de la curva de datos y se rea-
liz6 Test de Student para contraste de hipotesis de medias.

Resultados

De los 105 médicos cirujanos y traumatdlogos
encuestados, 48 (45%) se negaron a llenar el cuestio-
nario, mientras que 57 (54%) aceptaron completarlo, de
estos, 25 no cumplieron criterios de inclusion. Obtu-
vimos 32 cuestionarios que completaron criterios para ser
incluidos en el estudio, reportando una pérdida del 70%
de la muestra (Fig.1). El 84% eran cirujanos y el 16%
traumatologos. La edad promedio de los encuestados fue
48 afos (rango entre 27 — 75 afios), siendo el 91.52% de
sexo masculino. El 53% de los cirujanos habia realizado
una subespecialidad; 28% cirugia oncologia, 6% urologia,
6% cirugia plastica, 18% cirugia digestiva, 24% cirugia
pediatrica, 6% cirugia laparoscopica, 6% neurocirugia y
6% proctologia. El promedio de afios de practica de ciru-
janos y traumatdlogos fue 17,6 afios (rango entre 1 — 46
afios de practica).

De las 21 preguntas que se realizaron, el nimero de
respuestas correctas vario de 3 (14%) a 17 (81%) (Fig.2)
con una media para médicos (cirujanos y traumatdlogos)
de 11.2 (DS 43,2 IC95% 10.05 — 12.39). Se analizaron
los cirujanos con subespecialidad, reportando una media
10.8 (DS +£3.9) mientras que los cirujanos sin subespecia-



253 cirujanos y 55 traumatélogos

105 médicos aleatorizados
70 médicos cirujanos
35 traumatologos

48 se negaron a completar el
cuestionario

57 médicos cirujanos y traumatélogos

10 no devolvieron el cuestionario
5 devolvieron incompleto el
cuestionario

32 médicos cirujanos y traumatoélogos
incluidos en el estudio

Figura 1. Reclutamiento, aleatorizacion e inclusion de encuestados.
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Figura 3. Media del nivel de conocimiento por categoria e intervalos
de confianza.

lidad presentaron una media 11.9 (DS £2.3) En cuanto
a los residentes encuestados, se reportd una media de
8.4 (DS £3,3 IC95% 7.14 — 9.75) (Fig.3).

Se realiz6 una distribucion de datos a través de per-
centiles, donde el 5% de los médicos contesté menos de
5 respuestas acertadas, el 25% contestdé menos de 9,5,
el 75% menos de 13,5 y el 95% menos de 16 preguntas
correctamente respondidas. El 5% de los residentes
obtuvo menos de 4 respuestas correctas, el 25% menos
de 5, el 75% menos de 10 y el 95% menos de 14 res-
puestas acertadas (Fig.4).

Entre las preguntas relacionadas con el manejo
perioperatorio del paciente, el 37.8% del total de
encuestados contesté correctamente. Solo el 41.6%
de los cirujanos y traumatologos acertd las preguntas
relacionadas al manejo perioperatorio de los pacientes,
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Figura 2. Distribucidn de nivel de conocimiento segun categorias.
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Figura 4. Distribucion de nivel de conocimiento a través de percentiles

mientras que unicamente el 33.3% de los residentes
contest6 de forma correcta.

Con respecto a las preguntas de aptitudes, el 87.5%
de cirujanos y traumatdlogos consideran importante iden-
tificar pacientes con Apnea del Suefio, pero solo el 56.3%
se sienten seguros de poderlos identificar, mientras que
el 71.9% de los médicos no se sienten seguros de su
habilidad para manejar pacientes con esta patologia. En
cuanto a los residentes, el 96.3% piensan que es impor-
tante identificar pacientes con Apnea del Suefio, el 66.7%
se siente seguro de su capacidad para identificar estos
pacientes, pero solo el 48.1% se sienten seguros de su
habilidad para manejarlos.

El nivel de conocimiento de cirujanos y traumato-
logos se correlaciond con la escala de Likert de 5 puntos
utilizada para medir aptitudes, encontrando una correla-
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Tabla 1. Correlacion de Aptitudes y Aflos de practica con el nivel de
conocimiento.

Residentes Cirujanos y

) Traumatologos (r)
Importancia SAOS 0,23 0,038
Importancia de Identificacion de SAOS 0,19 0,26
Seguridad en identificar SAOS 0,44 0,38
Seguridad en manejo de SAOS 0,11 0,25
Seguridad en tratamiento con CPAP 0,07 0,38
Afios de Practica -0,23

cion positiva con el item 2 y 3 (r=0.26 y r=0.38 respec-
tivamente) correspondientes a la importancia de identi-
ficar (item 2) y la confianza en si mismos para identificar
estos pacientes (item 3). Ademas se correlaciond el nivel
de conocimiento con los afios de practica (r=-0.23), indi-
cando que existe correlacion negativa (Tabla 1).

Se realiz6 el test de Student para medir diferencia
entre medias, resultando una prueba t -3,11 con p=0,04,
probando que la media de los cirujanos y traumat6logos
se encuentra por debajo del 62% (13 preguntas correctas)
del valor total de la encuesta. Se realizo el mismo test en
residentes, resultando prueba t -2,45 con p=0,02 repor-
tando que la media de residentes se encuentra por debajo
del 48% (10 preguntas correctas). Se probo si existia dife-
rencia de medias entre los cirujanos y traumatdlogos, y
los residentes, con una prueba t 3,24 con p=0,02, afir-
mando que existe una diferencia de conocimiento entre
los médicos tratantes y los residentes.

Discusion

Todos los pacientes sometidos a cirugia tienen mayor
riesgo de presentar complicaciones en presencia de enfer-
medades preexistentes. En pacientes quirtrgicos es reali-
zada de manera rutinaria la valoracion y monitoreo perio-
peratorio en busca de alteraciones cardiovasculares?* pero
poco énfasis se ha hecho en los trastornos del suefo a
pesar de su alta prevalencia en pacientes quirargicos?
SAOS es un trastorno del suefio frecuente en la poblacion
general y asociado a condiciones médicas prevalentes
como obesidad e hipertension arterial en adultos®® y rinitis
alérgica e hipertrofia adenotonsilar en nifios?’ Su relacion
con morbilidad y mortalidad perioperatoria ha sido esta-
blecida en varios estudios tanto locales como internacio-
nales'>'*> A pesar de esto, SAOS es pasado por alto en la
mayoria de pacientes quirtirgicos?%

Se encontréo en nuestro estudio, que tanto ciru-
janos y traumatologos como residentes de la especia-
lidad quirargica tienen déficit de conocimiento acerca de
SAOS. En médicos tratantes el nivel de conocimiento
se encuentra por debajo del 62 % (<13), mientras que
en residentes por debajo del 48% (<10). Esto se contra-
dice a previos estudios dirigidos a otras especialidades
en base al mismo cuestionario, donde el nivel de conoci-
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miento de residentes fue mayor.?? Una posible causa es el
acceso mas facil a informacion en paises desarrollados.
Se observaron puntajes similares entre cirujanos subes-
pecializados y no subespecializados pero no se puede
descartar que este dato se deba a una muestra pequea.
Otro dato resaltante es la puntuacion de los encues-
tados referente al manejo perioperatorio de SAOS. Se
demostr6é que tanto cirujanos y traumatologos (41.6%)
como residentes (33.3%) conocen escasamente este
tema. Este hallazgo es preocupante en vista de que son
los residentes de cirugia quienes estan a cargo de los
pacientes quirtirgicos durante las guardias hospitalarias.

Por otro lado, la mayoria de encuestados (87,5%)
consideraron que la identificacion de SAOS es impor-
tante, sin embargo la correlacion de esta aptitud con el
nivel de conocimiento fue baja. Entre las causas proba-
bles esta que a pesar de que existe interés por conocer este
trastorno, el acceso a informacién es limitado y la ense-
fianza de SAOS es deficiente. A su vez, solo la mitad de
los encuestados (56.3%) se sienten seguros identificando
este tipo de pacientes y la minoria (28.1%) tiene segu-
ridad en cuanto al manejo. Se esperaria que al mejorar la
comprension de esta patologia, exista una mejor identifi-
cacion y manejo mas apropiado de pacientes con SAOS.
Se encontr6 correlacion negativa entre el nivel de cono-
cimiento y los afios de practica, esto puede deberse a que
SAOS es una enfermedad reciente, por lo que requiere
actualizacion y educacion médica continua.

Ha sido establecido en otros estudios la necesidad de
mejorar el conocimiento de médicos sobre Apena Obs-
tructiva del suefio.’® SAOS es un factor de riesgo modifi-
cable en pacientes quirurgicos y con un adecuado manejo
perioperatorio, la prevencion de sus complicaciones es
posible? Se han desarrollado guias de manejo con el pro-
posito de asistir a médicos de distintas especialidades en
la valoracion y cuidado perioperatorio de estos pacientes,
las mismas que estan dirigidas tanto a anestesidlogos
como a cirujanos y médicos residentes de guardia res-
ponsables de pacientes con SAOS que se encuentran bajo
efecto de anestesia o analgesia y por lo tanto en mayor
riesgo de presentar complicaciones>**Se ha demostrado
que la utilizacion de herramientas de detecciéon como el
cuestionario de Berlin o STOP, tienen alta sensibilidad
para la identificacion de pacientes en riesgo de SAOS.
Han sido validados para su uso prequirtirgico y pueden
ser facilmente implementados?*

La principal limitaciéon en nuestro estudio es el
tamafio de muestra, debido a la baja tasa de respuesta
(30%). Se puede atribuir a que aquellos médicos menos
familiarizados con SAOS tuvieron menor predisposicion
a responder la encuesta, lo que podria producir sobreva-
loracién del nivel de conocimiento y actitudes frente a
SAOS. Esto nos presenta un potencial sesgo muestral y
pone en riesgo la representatividad de la muestra y la



validez externa de la misma. Otras posibles causas son
la falta de tiempo o de incentivo de los médicos. Pre-
vios estudios han reportado una baja tasa de respuesta
en encuestas dirigidas a cirujanos, a lo cual se le atri-
buye causas similares3® La mayoria de estudios interna-
cionales en base a encuesta reportan utilizar como medio
de envio el correo electronico o correo postal?*?* en
nuestro caso la encuesta fue personalizada con la inten-
cion de obtener mayor contestacion y a pesar de nuestro
método la tasa fue baja.

No se han reportado estudios de este tipo, en ciru-
janos ni traumatélogos a pesar de innumerables reportes
de las potenciales complicaciones perioperatorias en
pacientes con esta condicion. Los datos demograficos
agregados a nuestra encuesta hacen posible un analisis
mas completo de la poblacion en estudio permitiéndonos
sacar mejores conclusiones. Se pueden generar nuevos
estudios con una muestra mayor, donde se pueda valorar
el conocimiento de médicos en otras regiones, o0 médicos
en distintas especialidades.

Este estudio demostro que SAOS es ampliamente
desconocido tanto por cirujanos como traumatélogos de
la ciudad de Guayaquil. A partir de nuestros hallazgos es
posible recomendar intervenciones educativas que ins-
truyan a médicos en formacion sobre la epidemiologia,
fisiopatologia, diagnéstico y tratamiento de SAOS y
motiven a la implementacion de guias de manejo periope-
ratorio de este tipo de pacientes en el ambito hospitalario.

Parte del contenido de este trabajo fue presentado
como Poster en el VII Congreso ALAT: Asociacion lati-
noamericana de Torax en Lima - Peru, Octubre del 2010.

Referencias

1. Punjabi NM. The Epidemiology of Adult Obstructive
Sleep Apnea. Proc Am Thorac Soc. 2008; 5:136-43.

2. Bixler EO. Prevalence of sleep-disordered breathing
in women: effects of gender. Am J Respir Crit Care
Med 2001;163:608—13.

3. Young T, Palta M, Dempsey J, Skatrud J, Weber
S, Badr S. The occurrence of sleep-disordered
breathing among middle-aged adults. N Engl J Med
1993;328:1230-1235.

4. Gislason T, Benediktsdottir B. Snoring, apneic epi-
sodes, and nocturnal hypoxemia among children 6
months to 6 years old: an epidemiologic study of
lowerlimit of prevalence. Chest. 1995;107:963-966.

5. Kingman P Strohl, MD. Sleep-disordered breathing
in adults:Definitions. Uptodate. Oct, 2008.

6. Rowley J. MD. Obstructive Sleep Apnea-Hypopnea
Syndrome. Emedicine. Nov, 2006.

7. Shinohara E, Kihara S, Yamashita S, et al. Visceral
fat accumulation as an important risk factor for obs-
tructive sleep apnea syndrome in obese subjects. J
Intern Med 1997;241:11- 8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Valencia-Flores M, Orea A, Castano VA, et al. Prevalence
of sleep apnea and electrocardiographic disturbances in
morbidly obese patients. Obes Res 2000; 8:262—269.
Frey W, Pilcher J. Obstructive sleep-related
breathing disorders in patients evaluated for baria-
tric surgery. Obes Surg. 2003 Oct;13:676-83.

Kohler M. Risk factors and treatment for obstruc-
tive sleep apnea amongst obese children and adults.
Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2009 Feb;9(1):4-9.
Informacion en linea. OMS; 2010.

Catley DM, Thornton C, Jordan C, Lehane JR,
Royston D, Jones JG. Pronounced, episodic oxygen
desaturation in the postoperative period: its associa-
tion with ventilatory pattern and analgesic regimen.
Anesthesiology. 1985;63:20-28.

Ostermeier AM, Roizen MF, Hautkappe M, Klock PA,
Klafta JM. Three sudden postoperative respiratory
arrests associated with epidural opioids in patients
with sleep apnea. Anesth Analg. 1997;85:452-460.
Reeder et al. Postoperative myocardial ischaemia:
temporal association with nocturnal hypoxaemia.
Br J Anaesth. 1991;67:626-631.

Gupta RM, Parvizi J, Hanssen AD, Gay PC. Postope-
rative complications in patients with obstructive sleep
apnea syndrome undergoing hip or knee replacement:
a case-control study. Mayo Clin Proc 2001;76:897-905.
Pazmifio J, Cherrez, Mantilla R, Guerrero T, Tafur
A, Soria J, Cruz E, Chica L.Sleep Apnea and sur-
gical complications: Luis Vernaza Hospital.Luis
Vernaza Hospital - RESPIRALAB.

Finkel et al. Prevalence of undiagnosed obstructive
sleep apnea among adult surgical patients in an aca-
demic medical center. Sleep Med. 2009 Aug;10:753-8.
Rosen RC, Zozula R, Jahn EG, Carson JL. Low
rates of recognition of sleep disorders in primary
care: comparison of a community-based versus cli-
nical academic setting. Sleep Med 2001;2:47-55.
Tafur A, Chérrez-Ojeda I, Patifio C, Gozal D, Rand
C, Ronnie M, Thomas G, Jaime S, Jacquelin C. Rhi-
nitis symptoms and habitual snoring in Ecuadorian
children. Sleep Med. 2009;10:1035-9.

Schotland M, Jeffe DB (2003) Development of the
obstructive sleep apnea knowledge and attitudes
(OSAKA) questionnaire. Sleep Med 4:443—-450.
Uong E, Jeffe D, Gozal D. Development of a Mea-
sure of Knowledge and Attitudes About Obstruc-
tive Sleep Apnea in Children (OSAKA-KIDS).
Arch Pediatr Adolesc Med. 2005;159:181-186.
Southwell C, Moallem M, Auckley D. Cardiologist’s
knowledge and attitudes about obstructive sleep apnea:
a survey study. Sleep Breath (2008) 12:295-302.

Bian H, Smith CL. Development of a questionnaire
to assess dentists’ knowledge, opinion, educa-
tion resources, physician cooperation, and clinical
practice regarding obstructive sleep apnea (OSAQ-
D).Sleep Breath. 2006 Jun;10(2):76-82.

Vol. 21, N°1-3, 2012/ Revista Ecuatoriana de Neurologia 53



24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Freeman WK, Gibbons RJ. Perioperative cardio-
vascular assessment of patients undergoing non-
cardiac surgery. Mayo Clin Proc. 2009;84(1):79-90.
Fidan H, Fidan F, Unlu M, Ela Y, Ibis A, Tetik L:
Prevalence of sleep apnea in patients undergoing
operation. Sleep Breath 2006; 10:161-5

Pimenta E, Calhoun DA, Oparil S. Sleep Apnea,
Aldosterone, and Resistant Hypertension. Prog
Cardiovasc Dis. 2009 Mar-Apr;51:371-80.

Alfonso Tafur, Ivan Chérrez-Ojeda, Cecilia Patifio,
David Gozal, Cynthia Rand, Mantilla Ronnie, Gue-
rrero Thomas, Soria Jaime, Chica Jacquelin. Rhi-
nitis symptoms and habitual snoring in Ecuadorian
children. Sleep Medicine 10 (2009) 1035-1039.
Hallowell PT, Stellato TA, Schuster M,et al. Poten-
tially life-threatening sleep apnea is unrecognized
without aggressive evaluation. Am J Surg. 2007
Mar;193(3):364-7

Young T, Evans L, Finn L, et al. Estimation of the
clinically diagnosed proportion of sleep apnea
syndrome in middle-aged men and women. Sleep
1997; 20:705-706

Kramer NR, Cook TE, Carlisle CC, et al. The role of
the primary care physician in recognizing obstruc-
tive sleep apnea. Arch Intern Med 1999;159:965-8.

54 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 21, N°1-3, 2012

31.

32.

33.

34.

35.

Gali B, Whalen FX Jr, Gay PC, et al. Management
plan to reduce risks in perioperative care of pa-
tients with presumed obstructive sleep apnea syn-
drome. J Clin Sleep Med. 2007 Oct 15;3(6):582-8
Gross JB, Bachenberg KL, Benumof JL, et al.
Practice Guidelines for the Perioperative Mana-
gement of Patients with Obstructive Sleep Apnea.
Anesthesiology 2006; 104:1081-93.

Epstein LJ, Kristo D, Strollo PJ Jr, Friedman N, et al.
Clinical Guideline for the Evaluation, Management
and Long-term Care of Obstructive Sleep Apnea in
Adults. J Clin Sleep Med. 2009 Jun 15;5(3):263-76.
Chung F, Yegneswaran B, Liao P, Chung SA, Vai-
ravanathan S, Islam S, Khajehdehi A, Shapiro CM:
Validation of the Berlin questionnaire and Ame-
rican Society of Anesthesiologists checklist as
screening tools for obstructive sleep apnea in sur-
gical patients. A2008; 108:822-30.

Kelly JF, Helfrick JF, Smith DW, Jones BL. A
survey of oral and maxillofacial surgeons concer-
ning their knowledge, beliefs, attitudes, and beha-
vior relative to parameters of care. J Oral Maxi-
llofac Surg. 1992 Jan;50(1):50-8.



ARTICULO ORIGINAL

The Impact of Rheumatoid Arthritis in Neuropsychology, Depression and
Anxiety. A Case-Control Study, with 90 Portuguese Female Subjects.

Luis Alberto Coelho Rebelo Maia

Resumen

Objectives: The study of the impact of Rheumatoid Arthritis in cognitive functions has not been well documented in Portugal. So,
with this original article we tried to clarify this reality in this particular country. Methods: We assessed the results of 45 Rheumatoid
Arthritis female patients (intervention group), comparing each patient in a case control paired strategy (years in school and age), with
control subjects (n = 45, in a total of 90 subjects). All subjects were evaluated with Paced Auditory Selective Attention Test, Word List
Generation Test, Luria Nebraska Neuropsychological Battery, a Portuguese depression screening test (IACLIDE), STAI (anxiety trace
and trait test) and the Mini Mental state examination. Results: The results show, for the first time in Portuguese patients, the presence
of major deficits in terms of cognitive function and symptoms of depression and anxiety. Conclusion: This article strengthens the argu-
ment of the necessity to pay attention in psycho-educational, psychotherapeutic and cognitive stimulation as well as neuropsychological
intervention in these types of patients.

Key-words: Neuropsychological assessment, inflammatory / rheumatic diseases; depression, anxiety.

Resumen

Objetivos: El estudio del impacto de la Artritis Reumatoidea en las funciones cognitivas no ha sido bien documentado en Portugal.
En este trabajo tratamos de aclarar esta realidad en este pais en particular. Métodos: Evaluamos los resultados de 45 pacientes femeninas
con Artritis Reumatoidea (grupo de intervencion), comparando cada paciente en estrategia pareada de caso control (aflos en la escuela
y edad), con sujetos controles (n=45, en total 90 sujetos). Todos los sujetos fueron evaluados con Prueba de Atencion Auditiva Selec-
tiva, Test de Generacion de Palabras, Bateria Neuropsicologica de Luria, Evaluacion Portuguesa de Depresion, STAI (anxiety trace and
trait test) y examen de Estado Minimo Mental. Resultados: Los resultados demuestran, por primera vez en pacientes portugueses, la
presencia de déficits mayores en términos de funcion cognitiva y sintomas de depresion y ansiedad. Conclusion: Este articulo fortalece
el argumento de la necesidad de prestar atencion en la estimulacion psico-educacional, psicoterapéutica y cognitivea, asi como la inter-
vencion neuropsicologica en este tipo de pacientes.

Palabras clave: evaluacion neuropsicoldgica, enfermedades inflamatorias /reumaticas, depresion, ansiedad.
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Introduction
Since the first unpublished description of Rheuma-
toid Arthritis (RA), from Landré-Beauvais, in 1800, the

As time passed, patients and clinicians started to be
aware with other kind of symptoms that seem to affect RA
patients in a very marked way: chronic fatigue, psychia-

knowledge about this condition increased dramatically.
Known since Hippocrates as gout, after 1800 RA started
to be seen as a particular etiological entity. Generally RA
is considered a progressive and disabling auto-immune
disease? provoking severe physical, emotional and finan-
cial problems? RA is characterized by inflammation of
the lining at the joints, and this can provoke long term
injury, chronic pain, limited daily activity,* and familiar
emotional distress’ It is estimated that in USA there is
a prevalence of approximately 1 in 108 or 0.92% (2.5
million people in USA)S and almost ninety seven thou-
sand in Portugal.

tric disorders,® with major incidence of Depression and
Anxiety,!* and others.

From another point of view, one particular point that
we would like to bring to discussion, is the relation of
depressive and anxiety symptoms with neuropsycholo-
gical data in RA patients. A cognitive and neuropsycho-
logical deficit pattern in RA has been reported in several
studies in the last years of clinical research.*

Methodology
We assessed 90 subjects (45 rheumatoid subjects and
45 control subjects, paired by age more or less 3 years,

Psychology & Education Department
Beira Interior University

Covilha, Portugal.

E-mail: Imaia@ubi.pt
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and years in School, more or less 3 years). The interven-
tion group was collected in different centers (institutions)
for specialized care in Rheumatic patients, in the Center
Region of Portugal. Control subjects were selected by sta-
tistical convenience method.

Short description of tests

- Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) is a
measure of cognitive function, developed by Gronwall in
1977,'5 which expressly assess acoustic information pro-
cessing swiftness and plasticity, as well as computation
ability. The patient has to execute a serial summation of
numbers (61 items and 60 calculations) that are given in a
CD voice support, in a rate of 2 or 3 seconds. The results
could vary in a range of 0 to 60. Scores lower than per-
centile 5, considering the normal population, are usually
considered to be in the compromised range.

- The Word List Generation procedure access the abi-
lity to produce and access semantic knowledge, through
the process of naming words of a particular category or
starting with a particular letter.'® The subject is expected
to be able to present, as a minimum, 10 items (names of
vegetables, animals and words that starts with the letter
P). A result indicating less than 10 items in considered
Very poor.

- Mini Mental State Examination was developed
by Folstein et al'’'® as a brief test used to screen cogni-
tive impairment. In the Portuguese version, the test as
30 items and the results of this test could range from 0
(severe cognitive deterioration), to 30 (no signal of cogni-
tive deterioration).

- The Luria Nebraska Neuropsychological Bat-
tery (LNNB) allows study and analyzes neuropsycholo-
gical performance of control and patient subjects, both
genders, adults (aged 18-65) from different academic
levels. The principal neuropsychological functions
assessed were Motor, Rhythm, Tactile, Visual, Recep-
tive Speech, Expressive Speech, Writing, Reading, Arith-
metic, Memory and Intellectual Processes.'>?° The test is
composed by more than 740 different items / tasks, with
different ways of correction. For each subject (and in each
scale) we have to calculate a value (“Critical Value™) con-
sidering the age and years in school. This Critical Value
will serve, individually, to identify if the subject is above
or not a T note of normality (results lower than T = 60
represents normality).

- The State-Trait Anxiety Inventory (STAI) was con-
ceptualized as a study instrument to explore anxiety in
adults.?! The test is composed by two scales (trait and state).
Each scale is composed by 20 items that should represent
the way the subject is feeling in the moment of test taking.
Using a 4 points range for each item, the results in the test
varies from 20 to 80. Higher results represent higher levels
of anxiety in both scales (State and Trait)
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- IALCIDE — It is a test adapted to Portuguese popu-
lation to assess Depressive Symptoms?? The test is com-
posed by 21 items that should represent the way the sub-
ject is feeling in the moment of test taking (using a five
point range 0-4). Results may vary from 0 to 84. Results
lower than 20 represent normality. Then, the level of
depression indicators increases as the sum of items pro-
vides a higher result. For instance a result of 25 could
represent light indication of depression, but a result of 75
represents a strong indication of Severe Depression.

Results

In Table I we can see that the mean age for control
subjects are 40,76, with a standard deviation of 10,05, and
the mean for years in school are 10,64, with a standard
deviation of 4,09. Regarding to the intervention group (RA
patients), the mean age is 41,07, with a standard deviation
of 9,68 and the mean for years in School are 10,16, with
a standard deviation of 4,03. None of this differences are
statistically significant (Age: t=-1,016; p =,315; Years in
school: t = 1,830; p = 0,074).

In Table II we can see that the mean results in PASAT
test for control subjects are 30,51 with a standard devia-
tion of 10,76 and the mean for intervention group is 17,69
with a standard deviation of 10,76, being this difference
statistically significant (t = 10,004; p = 0,023). We also
verified that the mean results in WLG for control subjects
is 17,69 with a standard deviation of 3,24 and the mean
for intervention group is 9,07 with a standard deviation
of 3,12, being this difference statistically significant (t =
14,600; p = 0,034). Finally, in Table II we verify that the
mean results in MMSE for control subjects is 28,86 with
a standard deviation of 1,44 and the mean for intervention
group is 27,86 with a standard deviation of 2,56, being this
difference statistically significant (t = 2,396; p = 0,021).

In Table III we can see that the mean results in STAI
(anxiety) test for control subjects are 41,11 with a stan-
dard deviation of 6,0, and the mean for intervention group
is 57,40 with a standard deviation of 8,83, being this
difference statistically significant (t =-13,869; p = 0,013).
Regarding to depressive symptoms (laclide Test) we can
see that the mean results for control subjects were 11,16
with a standard deviation of 11,03 and the mean results
for intervention group were 20,91 with a standard devia-
tion of 9,04, being this difference statistically significant
(t=-5,913; p=0,010).

In Table IV we can see the mean results in all Clinical
Scales of Luria Nebraska Neuropsychological Battery
(LNNB). In the Motor Functions C1 Scale, the Control
subjects present a mean punctuation of 9,02 with a stan-
dard deviation of 8,76 and the mean for intervention group
is 15,14 with a standard deviation of 12,82, being this
difference statistically significant (t = -3,404; p = 0,001).



Table I. Different average in Age and Years in School.
Mean N  Std. Deviation  Std. Error

Mean
Pair 1 | Age Controls 40,76 | 45 | 10,05 1,50
Age Intervention 4107 | 45 | 968 144
Group
Pair2 | Years in School 1064 | 45 | 409 61
Controls
Years in School 1016 | 45 | 4,03 60
Intervention
Group

Table Il. Different average in PASAT, WLG and MMSE.
Mean N Std. Deviation  Std. Error

Mean

Pair 3 | PASAT Controls | 30,51 | 45 | 10,76 1,60
PASAT

Intervention 17,69 | 45 | 7,77 1,16
Group

Pair4 | WLG Controls 17,69 | 45 | 3,24 48
WLG

Intervention 9,07 45 | 3,12 A7
Group

Pair5 | MMSE Controls | 28,86 | 42 | 1,44 22
MMSE

Intervention 27,86 | 42 | 2,56 40
Group

Table lll. Different average in STAI (Anxiety) and Depressive Symptoms.

| Mean N Std. Deviation Std. Error
Mean
Pair6 | STAI Controls 41,11 45 6,04 0,90
STAI
Intervention 57,40 | 45 8,83 1,32
Group
Pair 7 laclide
Depression 11,16 | 44 11,03 1,66
Controls
laclide
Depression 20,91 44 9,04 1,36
Intervention
Group

In Rhythm Functions C2 Scale, the Control subjects
present a mean punctuation of 1,62 with a standard devia-
tion of 1,89 and the mean for intervention group is 3,67
with a standard deviation of 2,74, being this difference
statistically significant (t = -3,855; p = 0,012).

In Tactile Functions C3 Scale, the Control subjects
present a mean punctuation of 4,69 with a standard devia-
tion of 4,90 and the mean for intervention group is 7,24
with a standard deviation of 5,88, being this difference
statistically significant (t =-2,690; p = 0,010).

In Visual Functions C4 Scale, the Control subjects
presents a mean punctuation of 6,74 with a standard
deviation of 3,41 and the mean for intervention group is
10,43 with a standard deviation of 4,60, being this diffe-
rence statistically significant (t = -4,930; p = 0,021).

Table IV. Different average in Clinical scales of Luria Nebraska Neuropsy-
chological Battery.

Mean N Std. Std. Error
Deviation Mean

Pair 8 C1 Motor Functions 9,02 | 42 8,76 1,35
Controls
C1 Motor Functions 15,14 | 42 12,82 1,98
Intervention Group

Pair 9 C2 Rhythm Controls 1,62 | 42 1,89 ,29
C2 Rhythm 3,67 |42 2,74 42
Intervention Group

Pair 10 | C3 Tactile Functions 469 | 42 4,90 76
Controls
C3 Tactile Functions 724 | 42 5,88 91
Intervention Group

Pair 11 C4 Visual Functions 6,74 | 42 3,41 ,53
Controls
C4 Visual Functions 10,43 | 42 4,60 71
Intervention Group

Pair 12 | C5 Receptive Speech | 483 | 42 4,66 ;72
Controls
C5 Receptive Speech | 7,50 | 42 5,64 ,87
Intervention Group

Pair 13 | C6 Expressive 6,55 | 42 5,58 ,86
Speech Controls
C6 Expressive 10,86 | 42 8,25 1,27
Speech Intervention
Group

Pair 14 | C7 Writing Controls 1,88 | 42 2,70 42
C7 Writing 3,67 | 42 3,29 ,51
Intervention Group

Pair 15 | C8 Reading Controls 1,67 | 42 1,73 27
C8 Reading 2,40 | 42 2,37 ,37
Intervention Group

Pair 16 | C9 Arithmetic 3,90 |42 2,80 43
Controls
C9 Arithmetic 581 | 42 5,13 ;79
Intervention Group

Pair 17 | C10 Memory Controls | 517 | 42 3,98 ,61
C10 Memory 9,10 | 42 5,05 ;78
Intervention Group

Pair 18 | C11 Intellectual 19,83 | 42 10,79 1,67
Processes Controls
C11 Intellectual 27,02 | 42 10,89 1,68
Processes
Intervention Group

In Receptive Speech Functions C5 Scale, the Con-
trol subjects presents a mean punctuation of 4,83 with a
standard deviation of 4,66 and the mean for intervention
group is 7,50 with a standard deviation of 5,64, being this
difference statistically significant (t = -3,082; p = 0,004).

In Expressive Speech Functions C6 Scale, the control
subjects present a mean punctuation of 6,55 with a stan-
dard deviation of 5,58 and the mean for intervention group
is 10,86 with a standard deviation of 8,25, being this diffe-
rence statistically significant (t = -4,792; p = 0,007).

In Writing Functions C7 Scale, the control subjects
present a mean punctuation of 1,88 with a standard devia-
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tion of 2,70 and the mean for intervention group is 3,67
with a standard deviation of 3,29, being this difference
statistically significant (t =-3,868; p = 0,012).

In Reading Functions C8 Scale, the control subjects
present a mean punctuation of 1,67 with a standard devia-
tion of 1,73 and the mean for intervention group is 2,40
with a standard deviation of 2,37. This difference is not
statistically significant (t =-1,728; p = 0,091).

In Arithmetic Functions C9 Scale, the control sub-
jects presents a mean punctuation of 3,90 with a standard
deviation of 2,80 and the mean for intervention group is
5,81 with a standard deviation of 5,13, being this diffe-
rence statistically significant (t =-2,199; p = 0,034).

In Memory Functions C10 Scale, the control sub-
jects presents a mean punctuation of 5,17 with a standard
deviation of 3,98 and the mean for intervention group is
9,10 with a standard deviation of 5,05, being this diffe-
rence statistically significant (t = -4,932; p = 0,032).

In Intellectual Processes Functions C11 Scale, the
control subjects presents a mean punctuation of 19,83 with
a standard deviation of 10,79 and the mean for intervention
group is 27,02 with a standard deviation of 10,89, being this
difference statistically significant (t = -4,341; p = 0,024).

Discussion

In this article we tried to assess a particular set of
intervention subjects with Rheumatoid Arthritis, in a case
control study. We verified, in this original Portuguese
study that in the majority of the evaluated constructs, the
intervention group presented worse results than paired
control subjects considering statistical significance.

Due to a good paired strategy, we can see that the mean
age for control subjects doesn’t differ from patient’s mean
age, as well as for the years in school. This guarantee to
us that the verified differences presented in the several test
utilized should not be attributed to differences in age, aca-
demic level and gender (this last variable was a constant).

Regarding to differences in anxiety and depression,
confirming prior studies, our intervention group pre-
sented more psychiatric symptoms, which are considered
as two concurrent pathologies that produce strong deficits
in daily life tasks, as well as in quality of life 23

Regarding to neuropsychological results, our data is
in concordance with several studies that support that RA
patients present a strong deficit in attention and execu-
tive functions when measured with these types of tests’
Several investigators also reported deficits in interven-
tion group with RA on tasks requiring differentiation of
similar letter and pattern comparison tests of information
processing speed in connection with upper levels of pain
and depression,® as we will approach latter.

Like in prior international publications, this ori-
ginal study found neuropsychological deficits in RA Por-
tuguese patients. In a study realized to define the inci-
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dence of cognitive impairment in patients with RA, 40
patients with RA and 40 healthy controls were evaluated.
The major conclusion was that cognitive impairment was
not connected to clinical and treatment types or disability
once it appears as an independent deficit (not related with
the well-known relation between RA, Depression and
Anxiety disorders).!

Other recent study using the Automated Neuropsy-
chological Assessment Metrics (ANAM) shows that RA
patients, when compared with healthy matched controls,
present 61% more neuropsychological deficits*

Conclusions

Our results, confirms, in a very structured way, what
Portuguese Rheumatologists already know, as reported by
official websites of Portuguese Rheumatologists.** RA pro-
duces strong deficits not only in somatic, emotional and cog-
nitive experiences, but also in Neuropsychological reality.

This is the first Portuguese Study with RA patients
demonstrating strong deficits in Neuropsychological
dimensions of daily life, (as well as the already known
relation with depressive and anxiety constructs).

So, this article strengthens the necessity to pay atten-
tion to psychoeducational, psychotherapeutic and cogni-
tive stimulation as well as neuropsychological interven-
tion in this type of patients.
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ARTICULO DE REVISION

Esclerosis Lateral Amiotrofica: Criterios de El Escorial y la
Electromiografia en su Temprano Diagnostico.
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Resumen

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA), enfermedad neurodegenerativa de causa desconocida caracterizada por la degene-
racion de neuronas motoras. En los Gltimos 20 afios mas de 25 genes de ELA han sido descubiertos. 10% de casos son familiares
(o FALS) y se heredan en su mayoria en forma autosémica dominante. En paises occidentales la enfermedad afecta adultos con
un promedio de 65 afios, en paises en vias de desarrollo es diez afios menos. Similarmente, la sobrevida de ELA reportada en
paises de Sur América es en promedio nueve meses menos que en Europa y Norteamérica. ELA se presenta mas frecuentemente
en el género masculino. Su incidencia en Europa y Norteamérica es de 1,5 a 2,7 por 100.000 habitantes y su prevalencia es
de 2,7 a 7,4/100 000 habitantes. Estudios preliminares en el Caribe y Sur América sugieren que la incidencia es mas baja en
estas regiones. El diagndstico de ELA se basa en signos y sintomas de degeneracion de neurona motora superior e inferior, la
ausencia de explicaciones alternativas a la presencia de estos signos y la progresion de los sintomas. La electrofisiologia es
indispensable para el diagnostico temprano de ELA ademas de otros examenes de neuro-imagen y laboratorio. En esta revision
realizamos un resumen de la literatura de ELA relacionada a los criterios de El Escorial para diagnosis y la electromiografia.

Abstract

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease of unknown etiology characterized by death of motor
neurons. In the last 20 years, over 25 ALS genes were discovered. 10% of cases are considered to be familial cases (FALS) with
the majority inherited as autosomal dominant. In Western countries, ALS is considered an adult onset disease with a mean age of
65, while in developing countries onset is approximately 10 years earlier. Similarly, survival is reportedly on average 9 months
less in South America compared to Europe and North America. ALS is more frequent in males than females with an incidence
in Europe and North America of 1.5 to 2.7 cases per 100,000 individuals and a prevalence of 2.7 to 7.4 (/100,000 individuals).
Preliminary studies in the Caribbean and South America suggest a lower incidence of ALS in these regions. The diagnosis of ALS
is based on signs and symptoms of degeneration of upper and lower motor neurons, the absence of alternative explanations, and
progression of symptoms. Electrophysiology is essential for early diagnosis, in addition to other neuroimaging and laboratory
tests. In this review, we summarize the literature concerning the El Escorial criteria for diagnosis and the electromyography.

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 21, N° 1-3, 2012

Introduccion

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA), también
conocida como enfermedad de Charcot o EMN (enfer-
medad de las motoneuronas), es una enfermedad neuro-
degenerativa que involucra principalmente la destruccion
axonal de neuronas motoras.-? En la actualidad, el término
de esclerosis lateral amiotrdfica también comprende un
espectro de ALS / MND sindromes que comparten una
similar patologia molecular e incluye: paralisis bulbar pro-
gresiva (PBP), Atrofia Muscular Progresiva (AMP), la
esclerosis lateral primaria (ELP), el sindrome de brazo

débil/caido (sindrome de Vulpian-Bernhardt), el sindrome
de la pierna débil/caido (forma pseudopolyneuritica), y la
asociacion ELA - demencia fronto-temporal (DFT)3!° La
forma clasica de ELA es el resultado de la gradual dismi-
nucioén gradual de funcionamiento y eventual muerte de
neuronas motoras halladas en la corteza cerebral, bulbo
raquideo, y la médula espinal, provocando una paralisis
muscular progresiva de prondstico sombrio, que en sus
etapas avanzadas compromete los musculos respiratorios.
La supervivencia en ELA desde el momento del diagnos-
tico es de tres a cinco afios en paises occidentales, aunque

'University of Massachusetts Medical School, Department of
Neurology, Worcester, Massachusetts, USA.

2Universidad Central del Ecuador, Quito, Ecuador.

3Universidad San Francisco de Quito, Quito, Ecuador.
“Departamento de Neurologia, Hospital Carlos Andrade Marin.
Quito, Ecuador.

*Departamento de Neurologia, Hospital Nacional de Policia.
Guayaquil, Ecuador.
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un porcentaje menor (<10%) de pacientes puede vivir
diez anos 0 mas?® La sobrevida reportada en paises de Sur
América (Uruguay, Argentina y Brasil) es en promedio
nueve meses menos.!!!2

ELA se caracteriza principalmente por la combina-
cion de hallazgos de disfunciéon neurona motora supe-
rior (NMS) combinados con hallazgos de neurona motora
inferior (NMI)!*!* A nivel clinico existen diferencias en
el segmento de inicio y patrén de los sintomas, la velo-
cidad de extension y el grado de disfuncion de NMS y/o
NMI. 80% de los casos inicialmente se caracterizan por
debilidad de las extremidades, el 20% restante inicia con
sintomas bulbares, como disartria o disfagia®'® El dafio
de NMS da lugar a debilidad acompafiado de espasti-
cidad, hipertonia y reflejos exagerados de tendones pro-
fundos (hiperrefiexia), en ocasiones clonus y el signo de
Babinski. La pérdida de NMI resulta en debilidad, acom-
pafiada de atrofia y fasciculaciones (Figura 1 y Tabla 1)¢
Por otro lado las motoneuronas que controlan los mus-
culos extrinsecos del ojo no son afectados. Igualmente,
no hay dafio en el ntcleo de Onuf, por lo que tampoco
resultan afectados los musculos de los esfinteres.” Estu-
dios recientes demuestran que ELA suele presentarse en
asociacion con la demencia fronto-temporal, deficiencias
cognitivas o con problemas de comportamiento.®-*

En la actualidad ELA se considera una enfermedad
neurodegenerativa de causa desconocida. 90% de casos
son de etiologia esporadica (o SALS) y el 5-10% se observa
en forma hereditaria o familiar (FALS), con un perfil de
herencia autosomica dominante en la mayoria de genes de
ELA identificados.**** En general ELA afecta a personas
de edades comprendidas entre los 40 y 70 afios, con una
edad promedio en paises occidentales de 65 afios para el
inicio de SALS y diez afios menos, 55 en FALS."*!"° En paises
en vias en desarrollo como Uruguay y Brazil, se reporta
una edad promedio de inicio diez afios menos, 52-57.8 aflos
para SALS, similar a la reportada para paises en Africa.?62
ELA se presenta con mas frecuencia en el género masculino,
sin embargo se observa una mayor predisposicion a inicio
bulbar de sintomas en mujeres.?>* La incidencia de ELA
en Europa y Norteamérica se encuentra entre 1,5 y 2,7 por
100.000 habitantes/afio; la prevalencia se calcula entre 2,7 y
7,4/100 000 habitantes.”>*' Estudios en paises en el Caribe
y América del Sur sugieren que su incidencia se encuentra
entre 0,3 a 1,7 por 100.000 habitantes/afio.'¢

El diagnéstico de ELA

La aparicion de signos y sintomas de degeneracion
de neurona motora superior e inferior, la progresion con-
tinua de la enfermedad y la ausencia de una explicacion
alternativa a la presencia de estos signos hacen que un
diagnéstico de ELA sea mas seguro’? La historia del
paciente debe tomar en cuenta que el 90% de casos son
de etiologia esporadica y 10% son de caracter genético o

62 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 21, N°1-3, 2012
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Tabla. Criterio de El Escorial para el diagndstico de ELA'™

ELA definitivo | Presencia de signos de disfunciéon de neurona motora
superior (NMS) e inferior (NMI) en al menos tres
regiones del cuerpo.

a) Signos NMS y NMI en 1 regi6n bulbar y al menos 2
regiones espinales: cervical y lumbo-sacral.

b) Signos de NMS en 2 regiones espinales: cervical y
lumbo-sacral y NMI en 3 regiones espinales: cervical y
lumbo-sacral.

Las regiones definidas por el Escorial son:

1) cranio-bulbar,

2) cervical,

3) lumbo-sacral, y

4) toracica.
ELA Disfuncién de NMS y NMI en al menos 2 regiones, con
clinicamente | signos de NMS necesariamente rostrales frente a
probable signos de NMI.
ELA a) Signos clinicos de disfuncién de NMS y NMI en solo

clinicamente | 1 region,

probable con | b) o signos de NMS solo en 1 sola regién mas signos
evidencia de | de NMI definido por electromiografia que estan
laboratorio presentes en dos regiones. Si es bulbar o toracica: 1
s6lo musculo o myotomas debe demostrar signo de
disfuncion de NMI; si es region cervical o lumbo-sacral:
2 musculos o myotomas deben demostrar signos de
disfuncion de NMI.

Descarte de otras causas con la utilizacion apropiada de
neuroimagen y protocolos de laboratorio es necesario.

ELA a) Signos clinicos de disfuncion de NMS y NMI se
clinicamente | encuentran juntos en solo 1 region,

posible b) o los signos de NMS se encuentran solos en 2 o
mas regiones,

c) o los signos de NMI se encuentran rostrales a
aquellos de NMS y el diagnostico no puede ser validado
por evidencia de examen de electrodiagnostico,
neurofisiolégico, de neuroimagen o de laboratorio

clinico. Otros diagnosticos deben ser excluidos.




familiar, este siendo un porcentaje que se considera sub-
estimado® De acuerdo con los criterios de El Escorial
formulados por la Federacion Mundial de Neurdlogos en
1994 y modificado en 1998, el diagnostico definitivo de
ELA es basado en examen clinico y de electrofisiologia.
Anadiendo a los criterios clinicos, se requieren pruebas de
laboratorio e imagen (Escorial Revisited).*!*

Criterios de El Escorial

Los Criterios de la Federacion Mundial de Neuro-
logia (criterios de El Escorial) son cominmente usados
para establecer el diagnostico de ELA*! A pesar de ser
establecido para estudios clinicos, los criterios de El Esco-
rial se utilizan debido a que facilitan el diagndstico estan-
darizado de ELA!* Seglin estos criterios los requeri-
mientos para un diagnostico apropiado de ELA son:

A) Lapresencia de:

1. Evidencia de degeneracion de neurona motora
inferior (NMI) mediante evidencia clinica, elec-
trofisiolodgica o neuropatologica.

2. Evidencia de degeneracion de neurona motora
superior (NMS) mediante examenes clinicos.

3. Expansion progresiva de sintomas y signos
hacia una o mas regiones.

B) La ausencia de:

1. Evidencia electrofisiologica o patologica de
otras enfermedades que puedan explicar la pre-
sencia de signos degenerativos de NMI y NMS.

2. Evidencia mediante neuro-imagenes de otras
enfermedades que puedan explicar los sintomas
y signos observados.

Segun estos criterios el diagndstico de pacientes se
puede clasificar en cuatro categorias: definitivo, probable,
probable con evidencia de laboratorio y posible (Tabla 1).
Una de las mayores criticas al El Escorial es que favorece los
signos clinicos frente a hallazgos electrofisioldgicos, lo cual
reduce su sensibilidad. Por ello, los criterios fueron modifi-
cados, en particular con referencia a la evidencia electrofi-
siologica de la disfuncion de neurona motora inferior, la cual
debe ser equivalente a la presencia de signos clinicos.!¢

Caracteristicas clinicas

La caracteristica clinica distintiva de ELA es la
manifestacion de signos y sintomas de una degeneracion
de neurona motora superior ¢ inferior, ademas de la pro-
gresion de los sintomas. La presentacion mas comun de
ELA (80% de los casos) empieza con debilidad asimétrica
de las extremidades extendiéndose a musculos bulbares
y de respiracion con el avance de la enfermedad’!518:3334
Sin embargo, la sintomatologia de ELA puede aparecer
en cualquier segmento: bulbar, cervical, toracica o lum-
bosacra (Tabla 2 en la siguiente pagina)3® La afectacion
de musculos extraoculares y esfinteres es improbable, por
lo que se convierten en un aspecto importante para des-

cartarla y relacionar otras patologias como la miastenia
gravis. Otra entidad que puede simular ELA es la debi-
lidad muscular subsecuente a agresiones por alto voltaje
las cuales suelen presentarse con frecuencia en Ecuador.
La segunda forma de presentacion mas comun es de
inicio bulbar (20% de los casos) generalmente con disar-
tria y disfonia por la debilidad en los miisculos de la lengua
y faringe. Esta forma de presentacion es mas frecuente en
pacientes sobre la edad de 70 y en mujeres sin restriccion de
edad’'>?% Otra forma de inicio que afecta a una minimo
grupo de pacientes (2% de los casos) es de inicio respiratorio
donde los sintomas y signos se dan con debilidad de los mus-
culos respiratorios incluido el diafragma, aunque no existe
una diferencia significativa en el tiempo de progresion y la
sobrevida con pacientes de inicio bulbar (Tabla 2)!6:18:33.35.36

Sintomas cognitivos

Existe una relacién entre la demencia fronto-tem-
poral (DFT) y ELA. Segun algunos estudios se reporta
que la frecuencia de este tipo de demencia se presenta
en un 5% al 25% de los casos. La aparicion de la DFT
puede ser antes o después de las manifestaciones clinicas
de degeneracion de Neurona Motora Inferior y Superior.
En cuanto a las manifestaciones cognitivas, se encontro
en varios estudios e 15 a 50% de casos, se pueden pre-
sentar cambios de personalidad, desarrollo de comporta-
mientos obsesivos y el deterioro del juicio, generalmente
el cambio cognitivo que se presenta en los pacientes con
ELA es “sutil”. El déficit cognitivo puede preceder o seguir
el inicio de la disfuncion de neuronas motoras$:!18-2333.37.38

Problemas en el diagnodstico

El proceso diagnostico de ELA es complejo. La varia-
bilidad en los hallazgos clinicos durante el curso temprano
de la enfermedad y la falta en la actualidad de un mar-
cador biologico o pruebas especificas para ELA, hacen
que el diagnoéstico adecuado sea dificil. Previos registros
de pacientes reportan 10-42% de diagnodsticos de ELA
son inicialmente erroneos, lo cual conlleva importantes
implicaciones para el paciente y el médico ya que pos-
pone un manejo adecuado de la enfermedad. Se conoce
que el tiempo promedio entre el inicio de los sintomas y el
diagnostico correcto es de aproximadamente 12-14 meses
para paises en Europa, mientras que en Argentina y Brasil
se reporta entre 16-18 meses?™%% Las principales causas
para el retraso en el diagndstico son el desconocimiento
de la enfermedad por parte del médico tratante, presen-
tacion clinica inusual, sintomatologia parecida a otras
enfermedades, hallazgos erréneos o interpretacion inade-
cuada de hallazgos de neuro-imagen y neurofisioldgicos.
El diagnoéstico inapropiado tiene diversas implicaciones
para el paciente y sus familias incluyendo la dificultad en
el establecimiento de terapias farmacologicas y sintoma-
ticas apropiadas e individualizadas3*4°
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Tabla 2. Caracteristicas Clinicas's'®333¢

Sintomas

Neurona Motora Inferior (Espinal o Bulbar)

Miembros superiors e inferiores

SICINER

Neurona Motora Superior (Cortical)

Se pueden observar en formas de atrofia muscular
primaria pero en ELA se caracteriza la presencia de lesion
de motora superior como reflejos exaltados o patolégicos.

Debilidad Debilidad en las manos. Ejemplos: dificultad para Labilidad Sindrome seudo-bulbar con episodios inapropiados e

Muscular abrocharse botones ejercicios que requieran precision con  Emocional incontrolables de bostezo, risa y llanto desencadenados
la mano y dedos como la escritura. Debilidad del pie para por estimulos minimos e inclusive sin causa aparente.
la dosifllexion (pie caido). Dicho sindrome se puede manifestar tanto al inicio como
Debilidad proximal, al elevar el brazo, a nivel de la boca o en el desarrollo de la enfermedad. Implica la liberacion
por encima de la cabeza, lo cual puede producir dificultad de las vias cortico-bulbares.
al bafarse, vestirse, acicalarse y comer. A nivel de
miembros inferiores la debilidad proximal puede producir
dificultad al levantarse de las sillas o levantarse del suelo,
tropiezos, caidas, marcha anormal.

Atrofia Se puede dar principalmente en las manos ( interéseos, Espasticidad  Signo de la navaja: Al examinar movimientos pasivos de
eminencia tenar), piernas y lengua lo cual aumenta flexo-extension a nivel de codo, mufieca, rodilla y tobillo
progresivamente con el avance de la enfermedad hasta se encuentra una resistencia anormal particularmente al
generalizarse. Se da por la pérdida de fibras musculares inicio, que luego cede bruscamente.
producida por la denervacion.

Calambres Se manifiestan en cualquier musculo y se desencadenan Reflejos Signos de Hoffmann y Rossolimo, signo de Babinski,
con una contraccién minima, por ejemplo al realizar el Patologicos clonus rotuliano y aquileo, reflejo palmomentoniano.
examen fisico.

Disartia y Debilidad es en los musculos faringeos con disartria y Torpeza Dificultad de movimientos de la extremidad por ejemplo

Disfonia disfagia, generalmente se manifiestan con episodios de Lentitud arrastrar una pierna, imposibilidad de realizar
ahogo, tos, habla confusa, ronquidos, sialorrea, se afecta movimientos rapidos, repetitivos como por ejemplo
el proceso de deglucién, con la consecuente dificultad golpeteo repetitivo con los dedos. Pérdida de destreza
para la alimentacion y puede resultar en aspiracion. de movimientos finos.

Hipotonia Existe pérdida de tono muscular y la ausencia de reflejos Hiperreflexia  Reflejos de forma exagerada o repetitiva con un solo

Arreflexia miotaticos, son caracteristicas de las paralisis periféricas. estimulo. Ejemplo: golpe con martillo genera reflejo

rotuliano produciendo respuestas multiples, puede
generar reflejos musculares en donde normalmente no
existen, también existe difusion hacia otros musculos,
por ejemplo al percutir el reflejo rotuliano, puede producir
una contraccién de los musculos aductores o difundir a la
extremidad contralateral.

Tabla 2. Caracteristicas de estudios electromiograficos'

Signos de denervacion activa:

Caracteristicas Electrofisiol6gicas de Disfuncion de la Neurona Motora Inferior (NMI)

Signos de denervacion croénica:

1. Potenciales de fibrilacion ondas agudas positivas.

2. Ondas agudas positivas.

1. Grandes potenciales de unidad motora de mayor duracién con una mayor
proporcién de los potenciales polifasicos, a menudo de una mayor amplitud.

2. Reducido patron de interferencia con las tasas de emision superiores a 10 Hz al
menos que haya un componente de la Neurona Motora superior(NMS) significativo, en
cuyo caso la tasa de emision puede ser inferior a 10 Hz.

3. Inestabilidad de los potenciales de unidad motora. La combinacién de los resultados
de denervacion activos y los resultados de denervacion cronica son necesarios, pero
la proporcion relativa pueden variar de un musculo a otro.
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La electromiografia o EMG

Considerada a menudo una extension de la explora-
cion clinica, la EMG contribuye al diagnostico de la MND
por: (1) establecer la presencia de dafio celular de cuerno
anterior, de otra manera no explicada por un solo nervio,
raiz, o lesion del plexo. (2) La EMG puede proporcionar
evidencia de degeneracion de NMI, incluso antes de la apa-
ricion de los signos clinicos, (3) y demostrar signos activos
de denervacion y reinervacion activo. (4) los hallazgos neu-
rofisiologicos también permiten la exclusion de otras con-
diciones no coherentes con ELA (por ejemplo, espondi-
losis, bloqueo de la conduccion nerviosa)>'2'® La EMG
mediante el examen con aguja concéntrica es importante
para establecer la presencia de dafio generalizado de las
células del asta anterior que no se explica por dafio en un
solo nervio radicular, o lesion del plexo, implicando la evi-
dencia que demuestra la denervacion aguda, crénica o rei-
nervacion incluyendo fibrilaciones y fasciculaciones, las
cuales caracterizan a ELA. Los estudios de conduccion ner-
viosa también estan obligados a excluir neuropatia motora.
La evaluacion de los musculos paravertebrales toracicos
ofrece una estrategia 1til para diferenciar ELA de la espon-
dilosis porque estos son frecuentemente afectados en la
amiotrofia espondilétical® La caracteristica de progresion
de ELA, requiere seguimiento o la repeticion del examen
clinico y de EMG, normalmente de cuatro a seis meses des-
pués de la prueba inicial. El consenso Awaji-Shima mas
reciente (2006, en el cual se reviso los criterios de El Esco-
rial), recomienda dar igual importancia a la evidencia elec-
trofisiologica que demuestre cambios cronicos neurogé-
nicos (daio al NMI) que a la evidencia clinica de dafio de
NMI!2 Consecuentemente, el EMG se utiliza ampliamente
en la mayoria de los paises en los que existen reportes,
incluidos Argentina, Uruguay y Brasil en Sur América!?’

El electromiograma (EMG) es de gran utilidad para
el diagnéstico de ELA y puede ser mas confiablemente
identificada cuando los cambios clinicos y electrofisiol6-
gicos involucran un nimero suficiente de regiones para
que otras causas de anomalias similares detectadas por
EMG sean poco probables.*

Fasciculaciones en el diagnoéstico de ELA.

A pesar que las fasciculaciones musculares son un
signo destacable de ELA, estas pueden ser complejas o
simples (benignas) y su diferenciacion es dificil, por lo
que se recomienda cautela en su interpretacion. Las fasci-
culaciones no se incluyen como signos en el diagnostico
basado de acuerdo a los criterios de El Escorial!>!* Gene-
ralmente, las fasciculaciones en ELA se producen en mus-
culos que no estan afectados por la debilidad*

Los potenciales de fasciculacién pueden ser una
caracteristica clinica de ELA, en particular si son de larga
duracion y polifasicos, y cuando estan presentes en los
musculos en los que hay evidencia de denervacion parcial,

activa o cronica y reinervacion. Su distribucion puede
variar. Su ausencia no excluye el diagnéstico de la ELA.
Los potenciales de fasciculacion de morfologia normal se
producen en sujetos normales (fasciculaciones benignas),
pueden ocurrir en pacientes con dolor y calambres; y los
potenciales de fasciculacion de morfologia anormal ocu-
rren en otros trastornos de la denervacion, por ejemplo,
neuropatias motoras. Una reevaluacion clinica-electrofi-
siologica se debe realizar en 3-6 meses mas tarde. Con
esta estrategia, puede ser posible reducir el tiempo de
demora del diagnoéstico!>'

En las etapas tempranas de ELA, cuando la fuerza
muscular esta bien conservada, los analisis de las fascicu-
laciones muestran una morfologia simple y son estables
en las descargas consecutivas, y con frecuencia pueden
ser inducidas por una ligera contraccion voluntaria. Las
fasciculaciones mds complejas e inestables predominan
en los musculos débiles, en los que no se suelen reclutar
por la contraccion voluntaria.'?

Estudios de conduccion nerviosa.

Estudios electrodiagndsticos completos son necesa-
rios para excluir otros sindromes neurogénicos. Estudios
de conduccion nerviosa se requieren para definir y excluir
otros trastornos de los nervios periféricos, En particular,
bloqueo de conduccion nerviosa, velocidad de conduc-
cién motora o sensorial ralentizada, y potenciales sensi-
tivos anormales son caracteristicas que excluyen un diag-
nostico de ELA en cualquier etapa de la enfermedad®
Respuestas sensoriales mas bajas en las extremidades
suelen ser dificiles de obtener en los ancianos.

Caracteristicas electrofisiolégicas compatibles con
la presencia de enfermedad de motoneurona incluyen:

1. Hasta un 30% de aumento en el tiempo de con-
duccion motora central determinada por la esti-
mulacion magnética cortical.

2. Las bajas tasas de emision de potenciales de
unidad motora con un esfuerzo maximo.

Caracteristicas electrofisiologicas que sugieren otros
procesos de enfermedad incluyen:

1. Evidencia de bloqueo de la conducciéon motora.

2. Velocidades de conducciéon motora inferiores a
70%, y latencias distales de conduccion motora
de mas de 30% de los limites inferior y superior
de los valores normales, respectivamente.

3. Estudios de conduccion nerviosa sensorial anor-
males. Sindromes de atrapamiento, neuropatias
periféricas y edad avanzada pueden hacer difi-
ciles provocacion de los potenciales de accion
nervioso sensorial en las extremidades inferiores.

4. La latencia de las ondas F o H mayores al 30%
por encima de los valores normales establecidos.

5. Disminucion de mas del 20% de la estimulacion
repetitiva.
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Figura 2.
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6. Larespuesta somatosensorial evocada tiene una
latencia mayor al 20% por encima de los valores
normales establecidos.

7. Patréon de interferencia total en un musculo
determinado débil clinicamente.

Potenciales complejos se encuentran en siringo-
mielia, la poliomielitis, y Charcot-Marie Tooth debido a
que estas condiciones progresan muy lentamente, y hay
tiempo para reinervacion extensa como un factor com-
pensatorio eficaz cuando se ha producido la denervacion.
De cierta manera, la complejidad de los potenciales de
unidad motora es una medida de la salud de las neuronas
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Poliomelitis ant. aguda
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restantes. Cuando la enfermedad progresa rapidamente,
las neuronas restantes no pueden reinervar?

Conclusiones

Existe la necesidad de un nuevo enfoque, cuantita-
tivo para el problema del diagndstico temprano y preciso
de ELA. Hasta que una prueba bioldgica especifica esté
disponible, este debe ser derivado de los datos clinicos
y electrofisiologicos, utilizando si se considera necesario
un paradigma de algoritmo similar al sugerido por la
Sociedad de Neurologia de Espafia (Figura 2).
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Resumen

La enfermedad de Alzheimer (EA), es un trastorno neurodegenerativo progresivo, con gran importancia epidemiologica
debido a la alta prevalencia de personas afectadas mundialmente. A lo largo del tiempo, se han planteado diversas hipdtesis
de la fisiopatologia y etiologia de la enfermedad; actualmente el estudio de esta patologia, es abordado desde la perspectiva
multi-causal teniendo en cuenta diferentes factores etioldgicos, entre los cuales se encuentran: la genética, el estrés oxidativo,
la dindmica intracelular de calcio, efectos vasculares, la inflamacidn y el estrés, entre otros. A continuacioén se revisara la lite-
ratura, mostrando estudios que correlacionan el estrés como factor de riesgo en la EA, reconociendo su efecto en los hallazgos
neuropatologicos de la EA dado por el incremento en la produccidén de glucocorticoides causado por el estrés cronico y la
consecuente alteracion del eje hipotalamo-pituitario-adrenal. Se exponen los resultados que muestran dichos hallazgos con la
vision critica de la literatura revisada.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, depresion, eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal, estrés, glucocorticoides, proteina
tau, ovillos neurofibrilares.

Summary

Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder, with epidemiological importance due to the high
prevalence of people affected worldwide. Over time, various hypotheses have been raised in the pathophysiology and etiolo-
gy of the disease and now the study of this disorder, is tackled from a multi-causal perspective, taking into account different
etiological factors, among which are: genetics, oxidative stress, intracellular calcium dynamics, vascular effects, inflammation
and stress, among others. The following literature review, aims to show studies that correlate stress as a risk factor in AD, re-
cognizing the pathophysiological findings of AD, due to augmentation on glucocorticoids by chronic stress and the subsequent
alteration of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Critical view of these findings according to the literature.

Keywords: Alzheimer’s Disease, depression, glucocorticoids, hypothalamic-pituitary-adrenal axis, neurofibrillary tangles,
stress, tau protein.
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Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno
neurodegenerativo que afecta aproximadamente a 20
millones de personas en todo el mundo, con una preva-
lencia entre el 3% y el 15%. Se caracteriza por el dete-
rioro cognitivo de inicio insidioso y progresivo propio de
la edad adulta. La etiologia de esta enfermedad es desco-
nocida, sin embargo, se concibe como una enfermedad
de causa multifactorial, en donde el envejecimiento es
el principal factor de riesgo que coexiste con otros como
el estrés! Las caracteristicas neuropatologicas de la EA

son las sinapsis anémalas, ovillos neurofibrilares intrace-
lulares (NFT) que contienen principalmente proteina tau
hiperfosforilada y polimerizada, en asociacion con la acu-
mulacion de placas de B-amiloide (Ap) extracelulares?
Los recientes estudios en biologia molecular y gené-
tica de esta patologia se centran en la especie humana y
determinan posibles factores genéticos de incidencia sig-
nificativa en la activacion y desarrollo de la misma, impli-
cando genes asociados con presenilinas 1 y 2 (PSEN 1y 2),
proteina precursora de amiloide (APP), apolipoproteina-E
(APOE), entre otros. Estos han cobrado importancia en el
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tipo de EA de aparicion temprana® Estos factores se han
descrito a manera de isoformas de proteinas dependientes
de loci susceptibles a mutaciones o polimorfismos*’ Todas
estas mutaciones son relevantes en el momento de analizar
la fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer, puesto
que las secretasas PS1 y PS2 estan involucradas en la apari-
cion del amiloide y por supuesto, algun tipo de mutacion en
APP, variaria la concentracion normal cerebral, indicando
una notable relacion con la genética de EA?

Se pueden diferenciar dos tipos de presentacion, un
tipo de enfermedad de aparicion tardia y otra de apari-
cién temprana, esta ultima transmitida de manera auto-
somica dominante y con una prevalencia de 0,1%, en la
cual los pacientes desarrollan sintomas antes de la edad
de 65 afios® En cuanto a la EA de expresion tardia, esta
se ha correlacionado con polimorfismos del gen de Apo-
lipoproteina E (ApoE) en el cromosoma 19, involucrado
en el metabolismo del colesterol. No se conoce bien el
mecanismo molecular directo de ApoE sobre la EA, pero
pacientes con ApoE-g4, muestran un incremento signifi-
cativo (dosis-dependiente) en la densidad de los depdsitos
de AP en el hipocampo’ Actualmente existe evidencia
que soporta como ésta apolipopoteina cumple un papel
vital en la hidrolizacion y formacion del AB. A su vez la
ApoE-g4 es la isoforma menos efectiva en promover la
fluidez de la membrana plasmatica y en la re-captacion de
particulas de lipoproteina.

Como se comento anteriormente existen evidencias
neuropatologicas a correlacionarse con la EA, entre estas,
la presencia de inclusiones de marafias de neurofibrillas
intraneuronales, involucrando la proteina tau (proteina
asociada a microtubulos que es abundante en las neuronas
de los mamiferos),® cuyas principales funciones son las
de aumentar la polimerizacion de tubulina y estabilizar
los microtibulos contra la despolimerizacion hiperfos-
forilada,! predisponiendo la formacion de ovillos neu-
rofibrilares que se correlacionan con el estado cognitivo
del paciente. Adicionalmente hay filamentos helicoidales
apareados por una forma anormal de tau, la cual normal-
mente sirve de sostén para el citoesqueleto de las neuronas
y si falla, se puede desencadenar una apoptosis neuronal
progresiva? El otro proceso, es la formacion de placas
neuriticas seniles que contienen formas anormales de A,
derivados de una glicoproteina unida a la membrana pre-
cursora del amiloide APP. Dicha formacion de depdsitos
de amiloide lesiona progresivamente las neuronas de la
corteza, y conduce a una pérdida secundaria de la iner-
vacion colinérgica de la corteza con atrofia, afectando en
particular a las neuronas implicadas en funciones cogni-
tivas!? La implicacion neuroanatomica de estos depositos
de amiloide se aprecia en los cortes cerebrales con la pre-
sencia de estos ovillos neurofibrilares (granulos difusos
en la sustancia gris) en la region del hipocampo.

70 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 21, N°1-3, 2012

Cabe tener en cuenta que el proceso metabolico
mediante el cual se produce el AR empieza con la APP y
la liquidacion defectuosa de AP, generando una cascada de
eventos que incluyen la hiperfosforilacion de la proteina tau,
alterando los microtibulos y en consecuencia la sinapsis.*

Reconocidos los hallazgos neuropatologicos carac-
teristicos de la enfermedad de EA, cabe precisar sobre
el papel del estrés cronico y el eje hipotdlamo-hipofisis-
adrenal (HPA) en el envejecimiento y en la EA.

Eje HPA, senescencia y enfermedad de Alzheimer

Para precisar como el estrés es un factor influyente en
la EA, se deben tener en cuenta ciertos aspectos con res-
pecto a la fisiologia y biologia molecular frente al evento
estresante. Empezando por reconocer que la secrecion de
glucocorticoides (GC) es regulada por medio de un pro-
ceso de retroalimentacion negativa,” en el que estan impli-
cados los receptores de glucocorticoides (GR) ubicados
en la glandula pituitaria anterior y en otra serie de lugares
tales como el hipotalamo, el hipocampo y la corteza pre-
frontal, entre otros!®!” Bajo condiciones normales, aque-
llos GR responden ante cantidades elevadas de GC, inhi-
biendo su produccion, pero al experimentarse un proceso
de estrés cronico, las proteinas y los mRNA de estos recep-
tores, sufren el proceso de regulacion a la baja® alterando
el patron de respuesta frente a un evento estresante.'”

Investigaciones realizadas por Chatziioannou, Palaio-
logos y Kolisis? en las que se inyectd dexametasona al
cerebro de algunas ratas, indican que las concentraciones
elevadas de GC, inhiben la captacion de glucosa por parte
de los astrocitos. Esto conduce a que se produzca sufi-
ciente ATP para activar la enzima piruvato carboxilasa, y
asi mantener activa la liberacion de glutamato. Como con-
secuencia, se presenta un aumento extracelular de la acu-
mulacion de este neurotransmisor, que termina generando
efectos toxicos en el cerebro?!

Ahora bien, las vias de potenciacion a largo plazo
entre la corteza prefrontal (mPFC) y el hipocampo son
principalmente glutamatérgicas, y estan implicadas en el
proceso de plasticidad sinaptica de la mPFC. Por ende,
el incremento de la liberacion de glutamato, y la sensi-
bilizaciéon neuronal a los efectos toxicos de dicho neuro-
transmisor, generan cambios en la neuroplasticidad de la
mPFC, y conducen a la atrofia dendritica y muerte neu-
ronal principalmente en el hipocampo y la mPFC. Esto
genera una disminucion del volumen de éstas estructuras,
altera su funcionalidad y conduce al desarrollo de defi-
ciencias cognitivas a nivel ejecutivo.??

Con relacion al proceso de senescencia, usualmente
se ha pensado que involucra la pérdida para mantener
un balance homeostatico frente al estrés? Dicha afirma-
cién nos lleva a una lectura cuidadosa de la literatura,
en donde por ejemplo, se debe tener en cuenta que la



respuesta es especie-especifica, dado que en los ratones
con alteraciones del eje HPA se observan claras anorma-
lidades funcionales** mientras que en el humano estas
pueden llevar a cambios mas sutiles que necesariamente
no implican anormalidad.

La rata envejecida se caracteriza por tener una res-
puesta normal frente al evento estresante, pero con altera-
cién en la capacidad de regular la secrecion de GC, es decir
con compromiso de la contra regulacion. Esto se evidencia
esencialmente por la pérdida de mRNA del GR tipo II espe-
cialmente en areas como el hipocampo del raton? Ademas,
se ha descrito como diversas estructuras, entre estas el
hipocampo, participan en la contraregulacion del eje HPA?
y se ha descrito también como el efecto acumulativo debido
al estrés genera lesiones especificas en el hipocampo de
animales mayores?® Teniendo en cuenta la regulacion por
medio de diversas estructuras del eje HPA, se puede decir
que la alteracion de dichas estructuras lleva al aumento
del nivel basal de GC, que consecuentemente lleva a una
mayor pérdida neuronal, atrofia dendritica, entre otras?"*’

Se ha demostrado que las hormonas del estrés no tienen
alteraciones significativas hasta los 80 afos?* Después de
esta edad se ha demostrado un aumento en el nivel basal
de los mismos, asi como una retroalimentacion alterada,
aunque no tanto como en el raton?* Cabe también nombrar
el hecho de que el uso externo de GC de manera cronica no
promoveria dicho dafio hipocampal?® Es por esto, que se
ha intentado correlacionar la parte clinica de una manera
puntual, como lo muestra el trabajo de Heim et al, en el
que modulaciones tempranas asociadas a experiencias pos-
teriores pueden terminar alterando la fisiologia del HPA?*

En la literatura se sigue discutiendo la relacion de los
GC en el envejecimiento y la fisiologia del eje HPA, mos-
trando poca evidencia frente a la alteracion en la retroa-
limentacion negativa en sujetos ancianos® El analisis
de dicho estudio nos muestra que los ancianos tienen un
nivel mayor de GC comparado con el grupo control, pero
se debe tener en cuenta que este grupo presenta un mayor
valor de desviacion estandar, sugiriendo asi una mayor
variabilidad para dichos sujetos en los valores de GC.

Ahora bien, con antelacion se ha presentado la hipo-
tesis tradicional del efecto de los GC sobre el envejeci-
miento cerebral, seglin la cual el exceso en la produccion
de GC debido a la presencia (presentacion) de estados de
estrés cronico, conduce a un mayor deterioro en el funcio-
namiento cerebral causado por la edad. Sin embargo, Lan-
dfield, et al’' plantean algunas variaciones a esta hipotesis.
De acuerdo con ellos, aunque la produccion de GC presenta
un incremento en los sujetos ancianos, muchos de los genes
regulados por el envejecimiento, no son afectados por la cor-
ticoesterona. Por ende, algunos genes son regulados en sen-
tido opuesto al envejecimiento, mientras que otros son regu-
lados en la misma direccion del proceso de envejecimiento?!

Aunque la actividad aumentada del eje HPA no se
ha visto asociada con el envejecimiento en humanos,
algunos estudios indican que los GC se encuentran ele-
vados en pacientes con demencia senil tipo EA, mos-
trando una correlacion inversa con los puntajes obte-
nidos en los test de memoria3? Independiente del género,
se ha observado diferencias marcadas en el control basal
de los corticoides en los pacientes con EA3 Cabe tener
en cuenta que la ritmicidad circadiana del eje HPA se
mantiene en adultos mayores, pese a ciertas alteraciones.
Asimismo, se ha encontrado que en los pacientes con EA
los niveles de CBG (proteina encargada de ligar los GC),
se encuentran disminuidos, lo que podria llevar a sobres-
timar un valor normal de GC»

Se ha indicado que no es posible asociar directamente
la cascada de GC con la EA, pero si es posible decir que
el estrés juega un rol cada dia mas grande en la génesis de
enfermedades, y no es la excepcion reconocerlo como un
desencadenante de los episodios depresivos** En relacion
a esto, las alteraciones fisiologicas que causa el estrés, tal
como la elevacion de los niveles de GC, generan un con-
junto comun de vias moleculares y celulares que, a su vez,
conducen a la iniciacion de un proceso continuo de desa-
rrollo de enfermedades neurodegenerativas como la EA3
Esta opinion esta respaldada por los datos clinicos que
apuntan a una base comun de estas enfermedades.

Un estudio en ratones transgénicos, muestra como el
estrés cronico acelera el inicio y la gravedad del deterioro
de las funciones cognitivas como la memoria y el aprendi-
zaje, evidenciando una posible correlacion con el aumento
de depositos de amiloide extracelular® Esto conllevaria a
aumentar la neurodegeneracion y la fosforilacion de tau en
el hipocampo y la corteza entorrinal y piriforme.

El estudio anteriormente mencionado puede pro-
porcionar un nuevo marco conceptual para entender la
interaccion entre el estrés y el envejecimiento en la etio-
logia de los trastornos cerebrales. Frente a esto es per-
tinente decir que hay procesos iniciales en el desarrollo
de la EA que son: (i) el rendimiento cognitivo general
disminuye con la edad y (ii) que la capacidad de desen-
cadenar una respuesta adecuada de adaptacion a los esti-
mulos estresantes se ve comprometida en algunos indi-
viduos de edad avanzada.*

Recientemente Peskind et al;’ reportaron una asocia-
cion entre los altos niveles de GC mediados por el estrés
previamente mencionados, y la EA en pacientes que portan
el alelo épsilon 4 de la APOE, que se sabe confiere un alto
riesgo de desarrollar EA! Esto se ha evidenciado en ima-
genes radiologicas, mostrando que el volumen del hipo-
campo es mas pequefio tanto en pacientes con EA como
en sujetos depresivos que son positivos para APOE-g43
Esto ultimo reforzaria la hipotesis, que con una alta pro-
babilidad hay un principio comun para estas dos entidades.
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Como se ejemplifica, el tema se convierte en un area
polémica al encontrar estudios que respaldan la asociacion
entre el papel de los GC en la fisiopatologia de la EA y
otros que por el contrario no evidencian dicha interaccion®
Se ha visto que la variabilidad en los resultados de los estu-
dios esta en el tiempo de observacion de estos;*® debido a
que aquellos que se realizan durante una observacion trans-
versal apoyan que la mayor disfuncion del eje HPA se rela-
ciona con mayor grado de severidad de las demencias, pero
aquellos que son descritos longitudinalmente lo refutan.
Adicionalmente hay variables que conllevan a sesgos de
las discusiones, tales como la medicion transversal en dife-
rentes estaciones del afio (verano, invierno), y adicional-
mente en aquellos estudios en que comparan métodos pero
en los que no a todos los pacientes se les realizé una medi-
cion de los niveles de dexametasona. Por lo que se con-
sidera que la cascada de GC, dada la variabilidad en los
tiempos de observacion, se puede decir sélo es util en las
primeras etapas de la enfermedad.

Estrés Cronico

Altera Regulacion Negativa
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Liberacién
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Figura 1. Vias relacionadas con la alteracion de funciones cognitivas a
partir de estrés crénico.

El aumento en la actividad del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, da como resulta-
do un aumento en la producciéon de glucocorticoides circulantes, este aumento
causa alteraciones en tres vias en el Sistema nervioso central. Estas tres vias, aun-
que tienen un proceso diferente, coinciden en el punto de llegar a causar una alte-
racion en funciones cognitivas del ser humano a partir del aumento de glucocorti-
coides antes mencionado. El aumento de glucocorticoides favorece la fosforilaciéon
de proteina tau mediante la activacion de cdk35/p35, dicha proteina es el principal
componente de los ovillos neurofibrilares, los cuales al acumularse en el sistema
nervioso central lleva a una alteracion en los axones de las neuronas, esto Gltimo
no permite el adecuado funcionamiento de dichas neuronas, lo que finalmente
causa apoptosis de estas neuronas. La formacién de placas de  amiloide a partir
del aumento de glucocorticoides se ha relacionado con un amento del estrés oxi-
dativo neuronal asi como en un descenso de factores neurotroficos, y estos dos
procesos a su vez conllevan a una apoptosis de las neuronas con acumulacién de
dichas placas. Finalmente, el aumento de glucocorticoides causa una alteracion
del sistema glutamatérgico en especial en el hipocampo y corteza prefontal, po-
siblemente por la ubicacion de receptores de glucocorticoides en estas regiones
cerebrales. Este aumento de la excitabilidad de las neuronas de estas regiones y
el aumento en la produccién de glutamato por el efecto de los glucocorticoides
perpetuan el dafo neuronal, el cual finalmente causara alteraciones a nivel de me-
moria y funciones cognitivas.
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Los glucocorticoides, la proteina Tau y el Ap

Se ha descrito como la proteina tau estd implicada
en la fisiopatologia de la EA, sefialando los estudios de
Hartmann et al' y Behl et al** En dichos estudios se ha
mostrado que los GC potencian la induccion de AP en
patologias de la proteina tau, y se ha evidenciado una acu-
mulacién de tau en el soma neuronal, asi como la disminu-
cion de los niveles de tubulina acetilada, la cual estabiliza
el ensamblaje de los microtibulos. Como consecuencia
de esta alteracion aparecen dafios citoplasmaticos y modi-
ficacion en el transporte axonal, que puede conducir a la
muerte celular; estas caracteristicas son indicativas de una
alteracion de la dindmica microtubular, hallazgo asociado
ala EA® Las mutaciones en la funcion y expresion de la
isoforma de la proteina tau permiten la hiperfosforilacion,
lo que es considerado como uno de los primeros signos
de la degeneracion neuronal, debido a que este proceso
ocasiona desestabilizacion del entramado microtubular,
alterando asi el transporte axonal ya que se aparean fila-
mentos helicoidales que contribuyen a la formacion de
ovillos neurofibrilares con posterior muerte celular*

Es importante sefialar que los GC se han asociado a
la formacion de tau y de AP, aunque los hallazgos exis-
tentes con relacion al AP son escasos en la literatura se
mostrara un trabajo que correlaciona los GC con dichos
los hallazgos neuropatoldgicos de la EA.

Estudios han demostrado que la fosforilacion de la
proteina tau involucra el complejo cdk5/p35. Este com-
plejo es esencial para la migracion neuronal y para la con-
figuracion laminar de la corteza cerebral. También se ha
encontrado que este complejo se concentra en el cono
axonal de crecimiento, junto a su funcién en la fosfori-
lacion de las proteinas asociadas a microtubulos, soporta
el rol de esta quinasa en la regulacion del crecimiento y
extension en las neuronas del cerebro en desarrollo** Asi
mismo, esta quinasa se ha visto implicada en la fisiopa-
tologia de la EA. Los cambios en la regulacion de cdks$,
cuando se varia el activador neuronal especifico p35, se
han correlacionado con un aumento en la hiperfosforila-
cién de la proteina tau, in vivo e in vitro®

Dichos hallazgos en conjunto con los trabajos de Sotiro-
poulos* et al, y de Liu* et al, muestran como bajo efectos del
estrés, las vias de proteina-quinasa activadas por mitdgenos
(MAPK por sus siglas en inglés) de cdk5 y GSK3Db, se activan
en areas de la corteza prefrontal y el hipocampo especialmente.

En correlacion con los anteriores hallazgos se ha
detallado como la hiperfosforilacion de la proteina tau,
en ratones con estrés agudo puede ser modulada por la
accion de los receptores de corticotropina® También se
ha evidenciado como grupos neuronales que expresan la
proteina tau son mas vulnerables al efecto del GC y A,
evidenciando mayor hiperfosforilacion de la proteina tau
por diversas quinasas; esto demuestra como los GC con-
tribuyen hacia el mecanismo neuropatologico de la EA¥



Los hallazgos, frente a la fosforilacion aberrante de la
proteina tau inducida por el GC, se han asociado con limita-
cion en los comportamientos cognitivos dependientes de la
corteza prefontal y el hipocampo. Dicha fosforilacion abe-
rrante muy probablemente sea causada por activacion del
complejo cdk5/p35, que se ha visto potenciado por eventos
estresantes como restriccion de alimento en trabajos con
ratas, en especial en sub-areas del sistema hipocampal #®

Adicionalmente a la fosforilacion de la proteina tau
asociada probablemente a cdk5, diversas observaciones
han mostrado que los GC forman parte esencial en la
regulacion del eje HPA y también estos como desende-
nantes en la formacion del APP, en donde posteriores cli-
vajes proteoliticos del fragmento peptidico C-terminal 99,
resulta en la generacion de AB*

Modelos de EA en ratones transgénicos han eviden-
ciado como la exposicidn a estrés cronico puede llevar a
un aumento de placas de AB*® En dichos modelos tam-
bién se ha realizado estudios a nivel de biologia mole-
cular, evaluando la expresion de GR asociadas a un
evento estresante; mostrando como dichos eventos estre-
santes llevan al aumento de los GR. Aunque se conocen
los mecanismos moleculares que llevan al aumento de la
actividad del eje HPA, la asociaciéon con la neuropato-
logia de la EA estan aun sin esclarecerse.”!

Asi mismo, modelos de déficit cognitivo se han
basado en el GR para estudiar dicho fenotipo. La sobreex-
presion del GR ha mostrado una regulacion a la baja de
los receptores de glutamato, que probablemente explicaria
el déficit en la regulacion negativa del eje;? dado en parte
por la dindmica del eje HPA. En estructuras como el hipo-
campo se ha detallado como el efecto cronico de los GC
puede llegar a afectar la transmision sinaptica produciendo
asi una alteracion en la neurogenesis, el arbol dendritico y
una menor inhibicién dependiente de serotonin. -

No obstante, el sistema glutamatérgico no soélo pre-
senta un incremento en la liberacion de glutamato, sino que
en estados avanzados de estrés cronico, presenta un decre-
mento significativo en la produccion de dicho neurotrans-
misor. De acuerdo con Myhrer (1998),* dicho decremento
es causado por la creciente interrupcion de sus conexiones
con la corteza cerebral y el hipocampo** El autor también
menciona que el funcionamiento deficiente del sistema glu-
tamatérgico, esta implicado en el desempefio deficiente de
la memoria y los problemas de aprendizaje en los pacientes
de EA. Ademads, ya que el hipocampo esta implicado tam-
bién en procesos de orientacion espacialy’ se propone que
el desempefio en tareas que impliquen esta funciéon cogni-
tiva, se verian comprometidas.

Por otro lado, de acuerdo con autores como Catania,
et al,” y Sayer, et al;® las elevadas concentraciones de GC,
aumentan la produccion de la APP, y de la enzima BACE
(enzima convertidora del amiloide f), encargada de sec-
cionar la APP. Green, Billings, Roozendaal, McGaugh, y

LaFerla (2006), explican que dicho incremento se debe a
que los genes de APP y BACE contienen lugares de recep-
cion que responden a la presencia de GCM Por ende, se
puede suponer que, al haber una sobreproduccion de GC,
se formaria complejo que actuaria como factor de trans-
cripcién, incrementando la produccion de las enzimas y
proteinas mencionadas anteriormente.

A nivel celular, cabe detallar el papel de las secre-
tasas beta. Las enzimas BACE generan un seccionamiento
que divide la APP en dos fragmentos, el C99 y el Ap 42.
Por ende, es evidente que el incremento de APP y BACE,
genera un incremento de la produccion de C99 y Ap 4214
El péptido C99 es soluble, pero el AP 42 es un péptido
insoluble, y por lo tanto se agrega, produciendo placas
seniles en el area extracelular. Estas placas inducen el
estrés oxidativo y se unen a células microgliales, condu-
ciendo asi a la formacién y liberaciéon de sustancias cito-
troficas y radicales libres, que amplifican el dafio celular.

Sin embargo, investigadores como Masuda et al®®
cuestionan que la alteracion del procesamiento de la APP,
no solo es causada por la exposicion a estimulos estre-
sores, y por el consecuente incremento de la liberacion de
GC, sino también por la alteracion que se presenta en el
proceso de envejecimiento, de ciertos sistemas de neuro-
transmision, como el sistema colinérgico. Vaucher et al®
explican que los péptidos A producidos por las neuronas
normales, durante el desarrollo, actiian sobre las termi-
nales colinérgicas, inhibiendo el flujo de potasio (K—+), y
la liberacion de acetilcolina (ACh) en el hipocampo. Las
neuronas colinérgicas de las ratas mas viejas, son mas
sensibles al efectos del ABS? y por ende liberan menores
niveles de ACh que las ratas mas jovenes, conduciendo a
las mayores a presentar un desempefio cognitivo mas defi-
ciente. Ademas, generando lesiones que afectan la transmi-
sion colinérgica. Diversos investigadores como Lin et al®
y Hellstrom-Lindahl$ demostraron que la disminucion de
liberacion de ACh, facilita la produccion de precursores
de amiloide, incrementando los niveles de APP producida.

De manera similar, los niveles elevados de GC,
aumentan la produccion de kinasas, y asi favorecen la
hiperfosforilacién anormal de la proteina tau citoesque-
lética. Dicha hiperfosforilacion reduce la capacidad de la
proteina tau para unirse a los microtibulos del citoplasma,
y por ello termina agregandose hasta formar filamentos
helicoidales, que conforman los ovillos neurofibrilares en
el area intracelular.”® Este proceso genera inhibicion y dis-
rupcion de los microtiibulos, y como consecuencia altera
el transporte axonal, y conduce a una conformacion ano-
mala del citoesqueleto neuronal %

Finalmente, los altos niveles de GC aumentan el
influjo de calcio (Ca2+) al boton sinaptico de las neu-
ronas, y generan una desregulacion en su homeostasis®
El exceso de calcio, activa las calpainas, que son cis-
teinas proteasas implicadas en el proceso de apoptosis
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neuronal, y que también tienen como funcién modular
el metabolismo de las APP y de tau. Como consecuencia,
del influjo de Ca2+ generado por los excesos de GC,
activan procesos apoptéticos que conducen a la muerte
neuronal, principalmente en el hipocampo y en la cor-
teza cerebral &

De la misma forma en que los GC pueden incre-
mentarse y afectar ciertas células cerebrales, pueden dis-
minuirse y perder eficacia en otras células cerebrales, e
incluso pueden ganar o perder eficacia en distintos pro-
cesos llevados a cabo por una misma célula. Landfield et
al}! explican que este fenomeno sucede porque los dife-
rentes tipos de células cerebrales, regulan los GR de una
manera diferencial, dependiendo del estado de envejeci-
miento del sujeto. Asi, mientras la eficacia de los GC en
los astrocitos puede decrecer con la edad, debilitando la
capacidad de dichas células de generar un proceso anti-
inflamatorio, su eficacia puede verse incrementada en
las neuronas, realzando ciertos procesos catabdlicos, que
generan también dafio neuronal y tisular.

Conclusiones

En este momento es clara la complejidad de la fisio-
patologia y factores desencadenantes asociados de la EA.
El presente trabajo de revision pretendi6 abordar la rela-
cion de esta enfermedad con el estrés cronico teniendo
en cuenta la perspectiva molecular, fisioldgica y cogni-
tiva, mostrando hallazgos polémicos que llevan al cues-
tionamiento de este como factor influyente en la EA.
Pero asi mismo se mostrd evidencia acerca del papel de
los GC en la formacion del AP y la fosforilacion de la
proteina tau, que aunque es escasa, puede ser el pie de
una nueva area de correlacion con la enfermedad.

Por ende, es importante reconocer al estrés como
un factor a estudio en la EA, a correlacionarse con la
aparicion de sintomas depresivos o de patologias aso-
ciadas al estrés.! Pero asi mismo es importante recalcar
que dichas patologias del estrés podrian llegar a pro-
mover trastornos neurodegenerativos tipo EA, aunque
dicha asociacion no estd clara, hallazgos evidenciados
por biologia molecular muestran como los GC pueden
influenciar los hallazgos neuropatologicos caracteris-
ticos de la enfermedad.

Con esta revision critica de la literatura cientifica
se abre un area de estudio fascinante en la fisiopatologia
de la EA, en la cual falta por definir infinidad de detalles
que ayudaran a esclarecer, con investigaciones futuras,
los resultados polémicos y los puntos de posible abor-
dajes terapéuticos en la EA.

Los autores declaran que no poseen conflictos de
intereses.
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ARTICULO DE REVISION

Neurobiologia del Estrés Agudo y Croénico:
Su Efecto en el Eje Hipotalamo-Hipofisis-Adrenal y la Memoria.

Jorge Mario Rodriguez-Fernandez, Mary Garcia-Acero, Pamela Franco.

Resumen

Actualmente existe gran cantidad de informacién relacionada con el estrés y sus efectos. Por eso, se enfocara en el efecto
de las hormonas del estrés en diversas areas cerebrales, como lo son estructuras limbicas y en el eje hipotalamo-hipofisis-
adrenal. Asi mismo, se discutira como el estrés repetitivo lleva a modificaciones en dichas areas, por el efecto de las hormonas
en sus dos tipos de receptores nucleares, alterando la actividad basal de la amigdala, del hipocampo y de la corteza prefrontal
medial, que conllevan al aumento en la funciéon del eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal y a la alteracién de funciones cognitivas
como la memoria. Sin embargo, el mecanismo mediante el cual se producen dichos cambios es poco comprendido. Por eso, un
reto a futuro es ligar los cambios celulares con sus efectos comportamentales, con el fin de entender su relacion con el orga-
nismo in vivo.

Palabras clave: Glucocorticoides; Eje hipotalamo-hipofisis-adrenal; Estrés cronico; Potenciacion sinaptica a largo plazo; Memoria.

Abstract

The presently available data about stress and its effects is too broad. That’s why this paper will focus on the effect of
stress hormones in some brain areas, like limbic structures and the hypothalamo-pituitary-adrenal axis. In this way we will
discuss how repetitive stress can change those areas, mainly by the effect on its two types of nuclear receptors, changing the
basal activity of the amygdala, hippocampus and the medial prefrontal cortex, resulting in an increased hypothalamo-pituitary-
adrenal axis function and impairing cognitive functions like memory. However, the exact mechanism by which these effects
are produced is poorly understood. That is why one of the challenges for future research is to link the cellular changes with its
behavioral effects in order to understand how it works in a living organism.

Keywords: Glucocorticoids; Hypothalamo-pituitary-adrenal axis; Chronic stress; Long-term synaptic potentiation; Memory.
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Introduccion

El estrés ha sido fuente de estudio en el campo neu-
rocientifico desde hace mas de 20 afios; en su abordaje
se realizan aproximaciones con el fin de comprender sus
efectos sobre diferentes sistemas, entre ellos el sistema
nervioso. El entendimiento del concepto de estrés y su
sustrato bioldgico es esencial para comprender su rol en
procesos de salud o enfermedad.!

El estrés es definido como un estado de alteracion
homeostatica, generando en el organismo una respuesta
con el fin de mantener dicha homeostasis. Las respuestas
finalmente efectuadas reflejan la activacion de circuitos
especificos constituidos genéticamente en el individuo y
modulados constantemente por el ambiente.! Asimismo
este tipo de situaciones tienen efecto sobre funciones cog-
nitivas como la memoria, con el fin que en un futuro se
reconozca y/o evite el evento que desencaden¢ la altera-

cion del estado basal interno; esto es de suma importancia
ya que permite al si mismo apropiarse de aquel evento
perturbador.? A continuacion se muestra la aproximacion
neurofisiologica y celular de: estrés adaptativo y des-
adaptativo, la estructura y funcion del eje hipotalamo-
hipoéfisis-adrenal (HPA), y sus efectos en la memoria.

El estrés

Circuitos y biologia del estrés

El sistema nervioso central (SNC) participa de manera
global en el mantenimiento de la homeostasis, involu-
crando algunas areas con funciones especificas regula-
doras. Durante la respuesta al estrés, se activan dos tipos
diferentes de circuitos en el SNC. Uno de estos involucra
una asociacion corta o también llamado de tipo sistémico,
mientras que el otro requiere una asociacion larga o de
“procesamiento.” En el primero se involucra esencialmente
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respuestas en médula espinal (circuito corto, con respuestas
de retirada asi como simpatico-adrenal y/o parasimpatica);
mientras que el otro requiere la interpretacion de la infor-
macion por parte de estructuras supraespinales (circuito
largo) como el hipotalamo, el sistema limbico y la corteza
cerebral. La respuesta efectora ante este evento compro-
mete dos cosas, la parte motora y la endocrina. La primera
hace referencia al efecto sobre la unidad muscular, evento
debido a la funcion predictora del cerebro, y la segunda es
el efecto sobre el eje HPA que por medio del hipotalamo
se encarga de la respuesta neurohormonal, con incremento
de la produccién y liberacion de glucocorticoides (GCs).?
En condiciones normales el funcionamiento del eje
HPA es regulado por el ritmo diurno de esteroidogénesis y
mecanismos de retroalimentacion negativa por glucocor-
ticoides. En el ritmo diurno se observan dos picos, uno en
horas de la mafiana y otro en la tarde, este ritmo depende
de circuitos neuronales sensibles a cambios en la luz,
incluyendo aferencias desde el nucleo supraquiasmatico
al nucleo paraventricular (PVN). Es en el PVN donde se
integra la informacion proveniente de diversas areas del
SNC; por ejemplo el hipocampo y la corteza prefrontal
tienen efecto inhibitorio, contrario al nucleo supraquias-
matico, la amigdala y el septum lateral. En este nticleo un
intrincado circuito que lo subdivide se encarga de pro-
cesar dicha informacion. Generando sefiales excitatorias
o inhibitorias a la corteza adrenal (asi como a la glandula
pituitaria), controlando la variacién diurna de la secre-
cion por medio de neuronas simpaticas preganglionares.
Cabe recalcar que en condiciones fisioldgicas el nucleo
supraquiasmatico promueve la activacion del PVN, pero
en situaciones de estrés actiia como inhibidor.> Para una
revision mas profunda del circuito de liberacion ritmica,
revisar el articulo de referencia de Ziegler y Herman.*
Teniendo en cuenta que el PVN es el centro de inte-
gracion de la activacion del eje HPA, donde (una vez acti-
vado el eje HPA) se generara la produccion de Hormona
Liberadora de Corticotropina (CRH) y de Vasopresina
(AVP), que también es conocida por sus efectos potencia-
dores de la accion de CRH;’ estas sustancias transcurren
por los Vasos Porta Hipofisiarios hasta la hipofisis ante-
rior donde inducen la sintesis de corticotropina (ACTH)
y otras; en el caso de la CRH su accion es mediada por
receptores 7TM especificos acoplados a Gs, cuyo segundo
mensajero es el AMPc; mientras que la AVP a través del
receptor V1, genera la entrada de calcio a la célula por
medio de la Gq acoplada a fosfatidilinositol bifosfato. La
ACTH producida se dirige a la Glandula Suprarrenal pro-
moviendo la liberacion de GCs y en menor medida de
mineralocorticoides (MCs). Una vez liberados al torrente
sanguineo, los GCs se unen a proteinas plasmaticas o con-
tintan libres ejerciendo su efecto fisioldgico inmediato.
Por otro lado las concentraciones circulantes de glu-
cocorticoides se mantienen dentro de limites normales

a través del sistema de retroalimentacion negativa. Esta
retroalimentacion ocurre a diversos niveles, tanto en
el hipotalamo como fuera de este. En el hipotalamo el
aumento de GCs genera tempranamente disminucion en
la frecuencia de disparos del PVN. El efecto estimulador
de la CRH sobre la secrecion de ACTH en el hipotalamo
se ve inhibido por la accién de los GCs. Estos al parecer
ejercen su efecto inhibidor a través de acciones rapidas a
nivel de la membrana celular y lentas a nivel de la trans-
cripcion génica. Ademads, la respuesta gendmica pro-
duce reduccién en los niveles de mRNA que codifican la
ACTH.® Junto a esto se ha observado que el efecto inhibi-
torio en la transcripcion es ejercido selectivamente sobre
la expresion del gen AVP, proceso mediado por los recep-
tores de glucocorticoides (GRs)!

Adicionalmente, se ha observado la existencia de
mecanismos reguladores extra hipotalamicos sobre el fun-
cionamiento del PVN.? Involucrando estructuras como el
hipocampo, que regula su efecto inhibitorio sobre el PVN
de manera tardia a través de los GRs.>*° El hipocampo
y otras estructuras, involucradas en dicho proceso, son
revisados con mas detalle en el articulo de referencia de
Herman, et al.'” El fin de este mecanismo de contra regu-
lacion es mantener estables los niveles basales de ACTH
y GCs, asi como luego del evento estresante. Por ende
alteraciones en algunas de estas estructuras modifican la
fisiologia de este circuito. Su efecto a nivel hipocampal se
ampliara con mayor detalle en la seccion de estrés agudo
o adaptativo.

Mecanismos de accion

Los GRs y los receptores de mineralocorticoides
(MRs) pertenecen a la super-familia de receptores
nucleares tipo 1. Estos, en ausencia de ligando, hacen
parte del complejo multi-proteico que involucra a dos
subunidades de proteinas de choque térmico (HSP90),
funcionando como chaperonas. Una vez el ligando se
une al receptor, la chaperona se disocia del receptor per-
mitiendo su ubicacion nuclear como complejo receptor
y esteroide, asi como la union a elementos de respuesta
a GCs (secuencias reguladoras del DNA), e interaccion
con complejos coactivadores y correceptores.'! Final-
mente este proceso permitira iniciar o no la transcripcion,
produciendo diversas moléculas'? dependientes de genes
llamados housekeeping y otros estrés especificos. Estos
ultimos producen gran variedad de proteinas especificas,
o del estrés, como las proteinas de choque térmico (HSP)
que juegan un papel fundamentalmente citoprotector,
con el fin de mantener la homeostasis proteica evitando
una posible lesion celular que induciria el mecanismo de
apoptosis.!'! Esto tiene gran importancia, ya que en situa-
ciones de estrés se aumenta el RNAm de este tipo de pro-
teinas en estructuras vulnerables como el hipocampo.>
Indicandonos que posibles alteraciones de estas proteinas
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conllevarian a mayor susceptibilidad estructural en una
zona del cerebro.”® Si desea abordar en mayor detalle
la modulacion del proceso de transcripcion y los genes
blanco de los GCs puede revisar los articulos de refe-
rencia de Dostert & Heinzel (2004)"* y Datson, Morsink,
Meijer & de Kloet (2008).'¢

Se ha observado que los GCs pueden ejercer sus
efectos de manera temprana (no genémica), al parecer
modulando las caracteristicas de un grupo celular debido
a su accion sobre el MR (ubicado a nivel de la mem-
brana).'”!® Cabe notar que dicha funcién esta probable-
mente asociada a este receptor, que tienen una afinidad 10
veces mayor que los GRs.>"°

Estos receptores se encuentran en diversas areas
del cerebro; por ejemplo los MRs se encuentran en el
septum lateral, amigdala y el hipocampo, mientras que
los GRs se distribuyen ampliamente por el cerebro, espe-
cialmente el hipocampo y el PVN. Esto podria explicar
los efectos observados sobre la cognicion especialmente
la memoria,®2' ya que dichos receptores son capaces de
modular la funcién neuronal a través de adrenoceptores,?
receptores de serotonina,'®?**¢ y canales de calcio.?” Por
ejemplo, los MRs promueven la actividad y la viabilidad
celular; mientras que los GRs tienden a normalizar la acti-
vidad después de la despolarizacion. En condiciones pato-
logicas la activacion de estos ultimos, puede promover la
muerte celular.'®2% 2

Memoria

Es de notar que esta es definida como la capacidad
de retener, consolidar y recuperar datos; involucra celu-
larmente una serie de cambios sinapticos y moleculares
que son la base de dicho mecanismo. La memoria es vital
para el si mismo y se sabe que existen diversas areas del
cerebro implicadas en esta funcion, y que eventos como el
estrés pueden modificar su funcionalidad. *

Hace 50 afios aproximadamente, Hebb propone
nuevas ideas sobre como estructuras cerebrales cooperan
y forman las bases del aprendizaje’ Posteriormente se
reconocié como los lobulos temporales son esenciales
para este proceso, basados en el estudio del paciente H.M 32
Estos hallazgos evidenciaron que lesiones en estructuras
como el hipocampo podrian alterar la memoria declara-
tiva (de eventos recientes). Ademas, diversas areas tam-
bién estdn implicadas en este proceso como lo son la cor-
teza medial prefrontal y la amigdala3-34

El hipocampo

Diversos estudios han mostrado el papel del hipo-
campo en el aprendizaje y la memoria.*>*® Por ejemplo,
estudios con pacientes amnésicos y animales experimen-
tales muestran su importancia en consolidar eventos de
memoria a corto y a largo plazo, asi como su almacena-
miento en la corteza® “° Ademads, funciones regionales
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especificas del hipocampo se asocian con el tipo de evento;
por ejemplo, el hipocampo ventral se ha relacionado con la
memoria del miedo y el aprendizaje de rechazo, mientras
que el hipocampo dorsal juega un papel critico en el apren-
dizaje y en la memoria del entorno;+* esto se ha mostrado
en experimentos en donde lesiones de esta area limitan el
acceso a este tipo de informacion, siendo asi parte esencial
en la representacion interna del mundo >4

Ademas se ha evidenciado como un evento estre-
sante lleva una respuesta emocional y comportamental. La
region involucrada es la region basolateral (BLA) de la
amigdala que neuroanatdmicamente se interconecta con el
nucleo caudado, los nucleos basales, la corteza y el hipo-
campo® Lo que convierte a un evento estresante en un pro-
ceso dinamico de coherencia temporal entre diversas areas?

Estrés agudo o adaptativo y memoria

El evento estresante lleva a la liberacion de GCs
y catecolaminas, aparte de su conocido efecto perifé-
rico estas también actuan en diversas estructuras cere-
brales®#**4> A continuacion se revisan las estructuras
implicadas en dicho proceso.

Un episodio corto de estrés resulta en la liberacion de
monoaminas (noradrenalina principalmente) y GCs, ejer-
ciendo su funcion gendmica en una hora aproximadamente
(dependiendo de la cantidad liberada), permitiéndole al
sujeto una respuesta eficaz frente al evento estresante!#546
Ademas, se ha observado como los GCs bajo este tipo de
eventos tienen efecto sobre la memoria, por ejemplo en el
laberinto de Morris se ha descrito como los GCs facilitan
los mecanismos neurales que median el almacenamiento
de la informacion20-2147-49

En el hipocampo, el efecto temprano de los GCs
produce el aumento en la frecuencia de las corrientes
postsinapticas miniatura e incrementa las vesiculas que
contienen glutamato, ademas las catecolaminas tam-
bién promueven mecanismos de excitacion (con el fin
de almacenar la informacion) dependientes de la activa-
cion de canales de calcio y de adrenoreceptores 22273
También se ha descrito la disminucion en la conductancia
postsinaptica al Potasio IA. En linea con estos descu-
brimientos, se ha observado que se facilita la excitabi-
lidad en CA1 probablemente por la accién del MR y la
serotonina?* (efecto inhibitorio dependiente del receptor
5-HT1A.?*3! Esta serie de eventos sucede en una ventana
de tiempo menor a una hora.® 15

De Kloet, et al (2008), menciona como los poten-
ciales excitatorios miniatura se mantienen cuando los GCs
se encuentran elevados>? Lo que diria que en las fases ini-
ciales del estrés se promueve la excitabilidad hipocampal
y se amplificaria el efecto en circuitos del eje HPA, debido
al efecto de los MRs de membrana

El hecho que exista dicha modulacion sinaptica
lleva a que se plantee la siguiente pregunta. ;Como se



podria explicar que durante el estrés, se pudiese afianzar
informacion ligada al evento? Bueno, esto surge gra-
cias a la sincronia temporal. La cual dice que siempre
y cuando exista la sincronia temporal (Figura 1) entre la
activacion hipocampal y la estimulacion en la liberacion
de GCs se promoveria la excitabilidad en el hipocampo>*
5 Esto es debido a las mismas moléculas liberadas por el
estrés las cuales modulan la red sinaptica a nivel hipo-
campal, siendo los MRs protagonistas en la primera fase.
Esta idea se fundamenta en el estudio que demuestra que
descargas en la red hipocampal que no estan ligadas al
patron estresante y por ende a la estimulacion de la libe-
racion de GCs, producen menor efectividad en el afianza-
miento sinaptico hipocampal.’> %

Reposo Activacién Recuperacién
Excitabilidad basal CA1,CA3,y DG CA1y CA3, baja

y LTP eficiente. aumenta excitabilidad. excitabilidad y LTP
Baja vulnerabilidad. CA1,CA3,y DG alterado.

aumenta la LTP. Se promueve la LTD.
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Figura 1: Efecto de los GCs en el hipocampo. Se muestra el efecto de los

corticoides en estrés agudo a nivel de la estructura hipocampal segin

la fase, ya sea reposo, activacion y recuperacion. El punto rojo hace refe-
rencia al inicio del evento estresante. Los cuadrados de color verde y azul

ejemplifican la saturacion respectiva de los receptores segun la fase. En

la fase de activacion (mediada principalmente por la saturacién del MR)

se nota el incremento en la excitabilidad de la estructura hipocampal ge-
nerando aumento de la LTP, molecularmente implica cambios a través

de catecolaminas, CRH/AVP, neuropéptidos y GCs.>* Como se ha comen-
tado los GCs participan por medio del aumento en la liberacion de Glu-
tamato, supresion de IA, sinergismo con las catecolaminas; produciendo

finalmente aumento en su excitabilidad.>? En la parte de recuperacion se

ha descrito como la saturacion del GR estabiliza la excitabilidad neuro-
nal, mecanismo que es mediado por el aumento en el efecto inhibitorio

mediado por la Serotonina, supresion de la accion de la noradrenalina,
generando finalmente disminucién de la LTP. Para profundizar en la idea

de sincronia de estimulacién hipocampal y liberacién de GCs, revisar el

texto. Esquema modificado de Joels, Karst, Krugers & Lucassen,*® 2007.

Figura elaborada por Jorge Mario Rodriguez Fernandez

Dada esta potenciacion de la actividad neuronal, el
evento siguiente es la etapa de recuperacion, la cual es reali-
zada por la respuesta genomica del GR en donde se facilita el
efecto inhibitorio y se minimiza el excitatorio, ya que la acti-
vacion de estos genera la facilitacion de procesos inhibito-
rios dependientes del receptor de serotonina 5-HT1A 23255254
Esto a su vez genera alteracion en la potenciacion sinaptica
a largo plazo (o LTP por sus siglas en inglés, que significa la
aumento de la actividad sinaptica por estimulacion de alta
frecuencia) de CA1 a expensas del aumento de la depresion

sinaptica a largo plazo (o LTD por sus siglas en inglés, que
significa la disminucion de la actividad sinaptica por esti-
mulacion de baja frecuencia)?” Dicha disminucion puede
ser interpretada como el tiempo en donde el sistema hipo-
campal es refractario®® Ademas de esto, la activacion de
los GRs median el efecto inhibitorio (de retroalimentacion)
sobre el eje HPA3® de igual manera la disminucion de la
actividad del PVN depende de respuestas tempranas y tar-
dias mediadas por los GCs, principalmente por la activacion
de GRs* y su efecto a nivel de la trasmision sinaptica.>*

Como se detallaba, la retroalimentacion involucra la
disminucion en la frecuencia de corrientes postsinapticas
miniatura en el PVN (generando menor despolarizacion);
dicho proceso sucede temprana y tardiamente,”® aunque no
se sabe muy bien a qué se debe probablemente esté ligado a
proteinas G Es necesario recalcar que la disminucion en la
transcripcion de este niicleo es generada por la AVP a través
de los GRs’ Dichos mecanismos (hipotalamico y extra-hipo-
talamicos) regulan la retroalimentacion negativa del circuito.
Por ejemplo, estructuras como el hipocampo, la corteza pre-
frontal medial (mPFC) y el subiculo ejercen su accion inhi-
bitoria de manera tardia, regulando la accion del eje HPA34?

Cabe recalcar dos aspectos importantes de la LTP, el
primero es que esta se modula por un patron de “U” inver-
tida con relacion a los GCs, indicando que frente a niveles
altos o muy bajos de GCs no se promoveria la LTP, mien-
tras que un nivel suficiente para activar los MRs resul-
taria en el efecto contrario. El otro aspecto hace referencia
a la amigdala como centro modulador de la LTP hipo-
campal®-% Por ejemplo, se ha observado que ante cierta
variedad de eventos estresantes (de alto impacto emo-
cional para el sujeto de experimentacién) se aumenta la
activacion de la region BLA, promoviendo memorias de
tipo emocional a través de la potenciacion en la transmi-
sion sinaptica mediada por glutamato (dependiente la res-
puesta basica frente al estrés, por ejemplo la modulacion
por medio de adrenorreceptores®’ ®® tanto en el hipocampo
como en la amigdala;**% siendo un factor sumamente
importante en esta funcion superior.

Resumiendo (Figura 1), cuando se produce estrés
agudo, se liberan monoaminas y hormonas hipotalamicas,
generando cambios no gendmicos que contribuyen a la
respuesta comportamental y al procesamiento inicial de
la informacion. Es decir, se potencia el mecanismo por el
cual el SNC se apropia de dicho evento,” 7 ya que hace
parte esencial del gran arbol de experiencias del sujeto.
Asi mismo, se mostré como la ultima fase, o de recupera-
cion, es fundamental para recuperar el equilibrio homeos-
tatico tanto de la estructura hipocampal como del eje HPA.

Estrés cronico o mal adaptativo y memoria

Alteracion del eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal

Se ha descrito como bajo condiciones de estrés cro-
nico (aumenta la carga alostatica del sujeto, definida como
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acumulo de eventos estresantes, que generan un constante
vaivén entre homeostasis y estrés, descrito por McEwen,
1998) se aumenta la actividad del eje HPA!92:545¢ ]le-
gando a tener efectos region-especificos en la morfologia
dendritica, neurogénesis, respuesta funcional y en la nor-
malizacion de la actividad del cerebro después del estrés.
Los cambios mencionados son ocasionados por
la exposicion cronica a GCs, con efecto directo sobre
el hipotalamo, asi como en diversas estructuras que lo
regulan, generando procesos de habituacion (menor res-
puesta ante el mismo estimulo) y facilitaciéon (aumento
de respuesta ante un evento de mayor impacto).”® Efectos
dados por el aumento en el nivel basal de GCs, que pro-
mueve la accion de los MRs y especialmente los GRs
que modifican la conexién neuroanatémica del circuito,
sobretodo en su integracion en el PVN En este nucleo
se evidencia la disminucion en la amplitud de corrientes
inhibitorias postsindpticas miniatura dependientes de
GABA.*#7 Ademas se muestra disminucion en la sintesis
de las subunidades del receptor GABAA® Estos hechos
explicarian parcialmente el aumento en la actividad basal.
Es importante nombrar que este nucleo es regu-
lado por diversas interacciones (véase para mas detalles
la figura 2) a nivel perinuclear y dentro del mismo PVN.
Alrededor de este nicleo se encuentran neuronas inhibito-
rias y excitatorias, cuyos neurotransmisores son GABA y
glutamato respectivamente’
El efecto de la sobre-estimulacion en el PVN36.7476. 80
(por alteraciones de diferentes estructuras como intrinsecas
per se) genera el aumento en la funcion del eje HPA®! con
la consecuente elevacion de GCs por encima del nivel basal.
Otro punto importante es la disminuciéon en el
mecanismo de retroalimentacion del eje frente al evento
estresor, ya que estructuras encargadas de dicho pro-
ceso como el hipocampo, la mPFC y el mismo PVN han
disminuido su respuesta reguladora, generando que los
GCs se mantengan elevados por una mayor cantidad de
tiempo.!0-25 975768182 Eg decir, la alteracion de este meca-
nismo tiene serias repercusiones en la homeostasis del
sujeto, que podria ser expresada en condiciones psico-
patologicas 3+72:80.83

Morfologia y funcion neuronal

Abordando dichas alteraciones region-especificas,
se ha demostrado que se afecta la mPFC, la amigdala, el
hipocampo, entre otras. En la mPFC se producen cambios
como la reorganizacion dendritica de las neuronas pirami-
dales y atrofia’”®# Mientras que en la amigdala se genera
el aumento de su volumen y la facilitacion en la despolari-
zacion, por el efecto de la CRH y de la noradrenalina’® 8
también se ha observado aumento en la respuesta mediada
por canales de calcio, efecto dependiente de GCs.”” Esta
actividad parece estar regulada por los GRs, ya que estos
promueven su potenciacion sinaptica.””
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Figura 2: Estrés cronico en el niicleo PVN. En este esquema se muestra la

modificacion funcional en el estrés crénico a nivel del nucleo paraventri-
cular (PVN) con relacién a sus diversas conexiones. El 6valo del centro es

el tercer ventriculo. En el lado superior izquierdo se muestra la disminu-
cion en la actividad del hipocampo (7, 51, 77), subiculo y MPFC (78) sobre

las neuronas perinucleares del PVN, generando menor regulacién inhi-
bitoria sobre éste, por medio de neuronas GABAérgicas. En el lado de-
recho, la amigdala aumenta su actividad(74, 77, 79, 80) inhibitoria sobre

las neuronas GABAérgicas perinucleares, produciendo menor descarga

inhibitoria en el PVN. Esto conlleva al aumento en la secrecion de la Hor-
mona Liberadora de Corticotropina (CRH) y Vasopresina (AVP) por éste

nucleo, aumentando los GCs, que como se explican en el texto producen

la alternacion del eje. Esquema adaptado de Herman, et al., 2002.

Figura elaborada por Jorge Mario Rodriguez Fernédndez

En el hipocampo se han notado alteraciones caracteris-
ticas debido a la actividad de los GRs. Entre estas se encuen-
tran la atrofia dendritica de CA3, menor neurogénesis del
giro dentado, menor expresion de receptores inhibitorios
dependientes de serotonina en regiones como CA1l, condu-
ciendo al déficit en la consolidacion del evento*34%%5 Para
ampliar sobre las modificaciones celulares del circuito, par-
tiendo de las anteriores observaciones, vea la Figura 3.

Igualmente se ha observado que la exposicion cré-
nica a GCs facilita la descarga de las neuronas granulares,
proceso mediado por los receptores AMPA que aumentan
su amplitud de descarga;® estas corrientes excitatorias
sobre CA3 se magnifican por el incremento de complejos
proteicos presinapticos®” que facilitan la union de las vesi-
culas a la membrana (generando una incrementada libera-
cion de glutamato). Dichos cambios moleculares modi-
fican el contacto con las neuronas granulares, induciendo
la retraccion dendritica (pérdida de las proyecciones
sinapticas y aumento del volumen de las mismas en la
parte mas proxima al soma) de CA3.%8

Otro proceso que esta asociado a la pérdida de proyec-
ciones dendriticas (atrofia) en CA3 es asociado a la LTD,
que ante una mayor saturaciéon de GRs se ve facilitado®® Asi
mismo, esta pérdida de proyecciones se ha observado en aso-
ciacion al receptor NMDA ya que su bloqueo reduce el



nivel de atrofia en esta estructura,® mostrando que en el pro-
ceso de retraccion dendritica se encuentra ampliamente invo-
lucrado el glutamato®** Esto indica que la actividad excita-
toria de las células granulares modula el arbol dendritico de
CA3#" aparte de mecanismos derivados de serotonina o de
interneuronas inhibitorias®® Ademas, en CA1 se evidencia el
mismo efecto de retraccion®? Por lo tanto, estos hallazgos en
la estructura hipocampal son suficientes para alterar su fun-
cionalidad,>>3%%% efectos de la saturacion del GRs>%*°
Analizando las 3 etapas como en la Figura 1, en estrés
cronico diriamos que se mantiene un nivel basal de GCs
mas alto (saturando con mayor facilidad los GRs), que
regula a la baja el nivel de GRs y MRs (también se ha des-
crito la CRH y la AVP como contrareguladoras de la expre-
sion de estos receptores en diversas areas cerebrales)’*”
incrementando el influjo de calcio (promoviendo la lesion
por excitotoxicidad y la atrofia dendritica asociada al
receptor NMDA, limitando su funcién) y su excitabilidad,
esto promueve la vulnerabilidad, el aumento y la dismi-
nucién de la LTD y LTP, respectivamente. Asi mismo, es
importante recalcar que el continuo influjo de GCs gene-

Mayor suceptibilidad
Meanar actividad NMDA,

Colaterales de
Schaffer
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Fibras
mMusgosas

Atrofia dendritica

raria lesion celular por excitoxicidad,” por tanto afecta
especialidades funcionales de la estructura como lo son la
memoria espacial y la consolidacion.®*°>°* Es de notar que
en la etapa de recuperacion es mas dificil tender a la nor-
malizacion por medio de los GRs, por la alteracion fisiolo-
gica y estructural en CA1, CA3 y el giro dentado.” 77 8194

La alteracion en el estado basal en regiones como
CAl, dada por una menor inhibicion del receptor
5-HT1A (mediada por los GRs),” genera mayor excita-
bilidad basal en la estructura. Ademas, en el estrés cro-
nico se potencia la sintesis del receptor GABAA en las
capas CAl y CA3,” indicando probablemente que el
aumento de la excitabilidad hipocampal lleve a la sin-
tesis de receptores que facilitan la normalizacién fun-
cional. Finalmente, como se ha notado, el estrés agudo
promueve inicialmente la excitabilidad hipocampal con
su posterior normalizacién, mientras que en estrés cro-
nico la experiencia repetitiva lleva a una constante exci-
tabilidad neuronal (lo que implicaria un constante influjo
de calcio, limitando la funcién hipocampal), generando
los diferentes eventos resumidos en la figura 3.

Areas de
asociacion

Corteza Carteza Perirrinal
> Enorrnal €] v parahipocampal

Via
perforante
Neurona Granular

MNeurona Piramidal

Mayor actividad AMPA

Menor nouroganesis

Aumento en sinaptofisina y sinaptobrevina

Direccionde la
informacion

Efecto en estrés
cronico

®
A
—
[ ]

:I Conexiones
neuronales

Figura 3: Estrés crénico en el Hipocampo. El presente esquema representa un corte de corteza hipocampal con sus diversas conexiones, y se muestra el
deterioro del circuito glutaminérgico en estrés cronico, originado por diversas alteraciones celulares. En las neuronas granulares del giro dentado se obser-
va, disminucién en la neurogénesis (si esta influye en el aprendizaje es un tema que continua en investigacion (99) el aumento en la repuesta del receptor
AMPA (86), y el aumento en moléculas presinapticas como sinaptofisina y sinaptobrevina (87), estas dos Ultimas se asocian a la atrofia dendritica en CA3 (87)
La retraccién dendritica en CA3, a largo plazo minimiza la potenciacién en su conexién con CA1, que se marca ain mas por la menor actividad del receptor
NMDA (94); ademas, en CA1 (y demas estructuras) se aumentan las corrientes intracelulares de calcio (100, 101), que contribuye al incremento de su vulne-

rabilidad. Esquema modificado de Herbert J, et al., 2006.

Figura elaborada por Jorge Mario Rodriguez Fernandez
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Las mencionadas alteraciones muestran que la
constante exposicion a GCs lleva a modificaciones en el
mecanismo de consolidacién y evocacion, que implica
la integridad funcional entre el hipocampo y la amig-
dala especialmente su region BLA 3056859698 Y también
a modificaciones en el mecanismo de contra regulacion
previamente explicadas.

Como hemos notado, el elevado nivel de GCs puede
tener repercusiones en la homeostasis del sujeto, debido
a alteraciones neuroinmunoldgicas, del sistema neuroen-
docrino y de la fisiologia de diversas areas del cerebro.
Siendo estas la pauta clave para llegar a comprender la
patofisiologia de algunos trastornos psiquiatricos, como
se ampliara a continuacion.'??

La alteracion presentada anteriormente es explicada
por la diversa interaccion genomica de los GRs y MRs en
diversas estructuras del cerebro®®'% (reafirmando la hip6-
tesis planteada por el grupo de trabajo de Marian Joels
y Ronald de Kloet sobre el balance funcional de estos
receptores, como ejes de la homeostasis en el evento
estresante);? asi como de otras variables entre estas: el
género,™ la edad,'®'% experiencias previas,”'"" interac-
cion con el ambiente,’'"? la conexioén neuronal™' y la
forma en la que fue inducido el estrés.*>!"* Ademas de
esto, distintas publicaciones demuestran que experiencias
en la edad temprana o intrauterina pueden llegar a modi-
ficar el patron de secrecion del eje HPA por la disminu-
cion de los GRs)#107-110.112 haciéndolos posiblemente mas
sensibles a la respuesta ante el estrés,'"* lo cual convierte
la lectura de los estudios en un proceso controversial.

Contexto clinico

Los hallazgos anteriormente mencionados se han
podido correlacionar con patologias como el Trastorno de
Estrés Post-traumatico (PTSD, por sus siglas en inglés). En
un estudio realizado por Liberzon et al (1999) se muestra
como en veteranos de guerra expuestos a sonidos de com-
bate se incrementa el flujo sanguineo cerebral en areas
como la amigdala, contrario al grupo control, lo que podria
indicar mayor funcionalidad de dicha estructura.!'> Mas
adelante Semple et al (2000) reafirm6 dichos hallazgos
mediante Tomografia por Emision de Positrones (PET,
por sus siglas en inglés)!"® Ademas, estudios de image-
nologia estructural conducidos por Lindauer et al (2004),
Centonze et al (2005) y Wang et al (2010) mostraron dis-
minucion del volumen hipocampal en pacientes diagnos-
ticados con PTSD.?"!17.118

Por otro lado, estudios funcionales como fMRI han
mostrado gran activacion de la amigdala y estructuras
para-limbicas relacionadas con PTSD, lo cual se corre-
laciona con posibles alteraciones neuroquimicas del eje
HPA e hipocampo. Pitman et al. (2001) en un estudio de
fMRI y su posible correlacién con PET, encontrd que en
pacientes con PTSD hay una mayor activacion de la amig-
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dalay de las estructuras paralimbicas anteriores durante la
exposicion a estimulos relacionados con el trauma.'® Por
otro lado también hay que tener en cuenta que la mPFC
también media la deshabituacioén a un miedo aprendido y
dada su disfuncion en PTSD, los pacientes que sufren de
este sindrome no logran llevar a cabo este proceso cuando
la fuente de amenaza ya no esta presente.*’

Dada la evidencia anteriormente expuesta se reco-
nocen alteraciones neuroanatémicas y funcionales en la
amigdala, la mPFC y el hipocampo y su posible asocia-
cion con el PTSD. Dado que en la fisiopatologia de esta
enfermedad se ha reconocido la exposicion cronica a GCs
y hemos discutido en este articulo su efecto en la neuroa-
natomia y citoarquitectura neuronal, podemos entender
la traduccion de estos en la sintomatologia del PSTD.
Aunque se empiezan a reconocer fragmentos de como se
podria afectar la neurobiologia de dichas areas, su rela-
cion con la clinica del paciente es sumamente variable,
teniendo en cuenta el nexo entre estrés temprano como
modulador del neurodesarrollo, la disminucién en la
expresion del GR y la hiperactividad del eje HPA!M!

Conclusiones

Los GCs, como se ha notado, son importantes media-
dores de la respuesta al estrés, generando en el organismo
una respuesta especifica e individual. Se ha enfatizado en
este articulo de revision que la funcién de los GCs esta
ligada a los GRs y MRs, que llevan a una variada respuesta
molecular y celular, generando cambios en las conexiones
implicadas en el estrés. Ademas, se abordd el como estos
receptores bajo condiciones de estrés agudo son fundamen-
tales en modular funciones como la memoria, la parte efec-
tora del sistema (haciendo referencia a la parte endocrina) y
en su contra-regulacion; mientras que en estrés cronico se
llega a alterar la funcion y estructura hipocampal, especial-
mente por el efecto de los GRs y el glutamato, deprimiendo
caracteristicas fisiologicas como la LTP y su interaccion con
otras areas cerebrales, que son vitales en el proceso de con-
solidar y evocar un evento. Dicho de esta manera, el estrés
cronico altera el eje HPA aumentando su funcionamiento
basal, consecuente con el aumento de los GCs. Comprender
esto es un paso fundamental para conocer la neurobiologia
de patologias como la depresion mayor asociada a eventos
traumaticos tempranos®'?' 0 PTSD.® Asi mismo ayudaria a
reconocer nuevas perspectivas diagnosticas y de tratamiento.

Dada la evidencia anteriormente expuesta se reco-
nocen alteraciones neuroanatomicas y funcionales en la
amigdala, la mPFC y el hipocampo y su posible asocia-
cion con el PTSD, debido a la exposicion cronica a GCs.
Es importante tener en cuenta que gracias a los avances
que se tienen actualmente con respecto a pruebas fun-
cionales y estructurales, nos hemos acercado a entender
mejor la fisiopatologia del PTSD, con respecto a la hipe-
rexcitabilidad del eje HPA.



Finalmente cabe decir que es necesario relacionar

las alteraciones conductuales con la excitabilidad neu-
ronal, en animales con movilidad libre. De esta manera
se correlacionarian los cambios celulares y de la conducta
de una manera mas exacta. De igual manera se debe con-
tinuar trabajando en el mecanismo de sefializacion de los
GCs, asi como los genes implicados, en dichas areas. Esto
con el fin de comprender los riesgos que dichos cambios
(celulares y moleculares) generarian en el humano con
trastornos relacionados con el estrés.
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Consideraciones en la Monitorizacion Intraoperatoria del Nervio Facial.
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Resumen

Actualmente, la monitorizacion intraoperatoria del nervio facial se considera parte complementaria en la cirugia de tu-
mores de angulo pontocerebeloso y cirugia de base de craneo, con el fin de disminuir la probabilidad de secuelas funcionales
y estéticas. Por ello, es fundamental conocer los principales aspectos técnicos y neurofisioldgicos para su adecuada ejecucion.
La monitorizacion intraoperatoria requiere del trabajo conjunto del neurocirujano, otélogo, neurélogo y neurofisidlogo para

aumentar las probabilidades de éxito.

Palabras clave: nervio facial, neurocirugia, angulo ponto cerebeloso

Abstract

Currently, intraoperative facial nerve monitoring practice is considered a complementary part during surgery of cerebello-
pontine lesions and skull base surgery to decrease the likelihood of functional and aesthetic sequelae. It is therefore essential to
understand the main technical and neurophysiological aspects for appropriate performance. Intraoperative monitoring requires
joined efforts of neurosurgeon, otologist, neurologist and neurophysiologist to increase the chances of success.

Keywords: facial nerve, neurosurgery, cerebellopontine angle
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Introduccion

Ha transcurrido ya mas de un siglo desde la primera
publicacion cientifica sobre la monitorizacion del nervio
facial. El 14 de julio de 1898 el Dr. Fedor Krause noto, du-
rante una seccion nerviosa del VIII par por tinnitus, que la
irritacion del nervio facial provocaba contraccion de los
musculos faciales ipsilaterales, principalmente el orbicu-
lar de los ojos, al igual que las ramas que suplen los mus-
culos nasales y bucales.! Ademas, encontrd que en algu-
nas oportunidades el estimulo producia contracciones del
hombro, demostrando por primera vez los artefactos pro-
ducidos durante este tipo de monitorizacion, secundarios
a la propagacion de la corriente a través del liquido cefa-
lorraquideo a pares craneales distantes al estimulo inicial.

En 1912 Frazier con el fin de preservar la funcion del
nervio facial, utiliza la corriente galvanica durante una neu-
rectomia vestibular por enfermedad de Meniére? Posterior-
mente, Givré y Hullay realizaron ablacion de Schwanomas
vestibulares bajo anestesia local para facilitar la valoracion
intraoperatoria de su integridad funcional®* No fue sino
hasta 1979 -cuando Delgado y colaboradores introdujeron

la electromiografia facial intraoperatoria- que se abandond
el método de evaluacion directa del nervio facial a través
de las contracciones visibles en cara.’

Actualmente, la monitorizacion del nervio facial en
cirugia de angulo pontocerebeloso se realiza de forma ru-
tinaria en la mayoria de los grandes centros.

Hasta nuestros dias y en nuestra institucion con el fin
de evitar riesgos innecesarios asi como graves secuelas
funcionales y estéticas, la monitorizacion del VII par cra-
neal es primordial en la cirugia de base de craneo, ya sea
maxilofacial, otoldgica o neuroquirirgica, puesto que es-
tos pacientes tienen un mayor riesgo de presentar una le-
sion inadvertida sobre el nervio facial tanto en su trayecto
intracraneal, 6seo —temporal y extra craneal.®

La conservacion del VII par es un verdadero reto in-
cluso para el cirujano con mas experiencia y por lo tan-
to, la utilizacion de la monitorizacion neurofisioldgica
intraoperatoria es de gran valor sobre todo teniendo en
cuenta que en la mayoria de los casos la anatomia se va a
encontrar distorsionada debido al desplazamiento de las
estructuras vecinas.
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Anatomia del nervio facial

El nervio facial es un nervio mixto con componente
motor y sensitivo. Las fibras motoras inervan toda la
musculatura facial, el musculo estapedio, el musculo esti-
lohiodeo y el vientre posterior del musculo digastrico. La
parte sensitiva comprende el gusto de los dos tercios ante-
riores de la lengua y junto con las fibras parasimpaticas
ingresan a través del nervio intermedio o de Wrisberg.”

El nticleo motor del nervio facial se localiza en el
tegmentum caudal pontino, medial al nucleo espinal del
nervio trigémino y anterolateral al ntcleo del VI par. Las
fibras intrapontinas se van dorsal y rostralmente hasta el
nivel del nucleo del VI par donde lo rodean, formando la
rodilla o coliculo del facial, posteriormente, se dirige ven-
tral, lateral y caudalmente en el puente hasta emerger en
la unién pontobulbar, en la region lateral.

Después de salir en la union pontobulbar ventrola-
teral, la divisidon motora y el nervio intermedio siguen
lateralmente en el dngulo pontocerebeloso junto con el
VIII par craneal, en un trayecto de aproximadamente
23 a 24mm hasta llegar al meato auditivo, en donde
ingresan localizandose en la regidén superior y ante-
rior al VIII par craneal. Posteriormente, cruza al hueso
temporal en sus segmentos meatal, laberintico, timpa-
nico y mastoideo, para salir por el agujero estilomas-
toideo. Después, cruza la pardtida de posterior a anterior.
A nivel de la rama posterior de la mandibula se divide en
dos ramas: la superior o temporal y la inferior o cervi-
cofacial. La superior se extiende hacia arriba y adelante
e inerva, entre otros, a los musculos frontal, orbicular
de los parpados y superciliar. La inferior inerva, entre
otros, el musculo orbicular de los labios, el buccinador,
el cutaneo del cuello y musculos de la nariz’

Aspectos técnicos de la monitorizacion

Los objetivos principales de la monitorizacion intrao-
peratoria del nervio facial son la identificacion precisa del
nervio y la deteccion de una posible lesion. Para esto se
requiere la adecuada utilizacion de técnicas neurofisiolo-
gicas en un ambiente quirdrgico con multiples interferen-
cias eléctricas, donde es dificil, en tiempo real, establecer
una descarga anormal en la monitorizacién o un falso
registro.! Antes del procedimiento quirtirgico deben reali-
zarse velocidades de neuroconduccion y electromiografia
del nervio facial para verificar si existe 0 no compromiso
previo y para su comparacion con las realizadas de forma
postquirurgica. Algunos autores mencionan ademas la rea-
lizacion de forma complementaria de reflejo de parpadeo.

La monitorizacion del nervio facial se utiliza en:

e Tumores en angulo pontocerebeloso (Meningio-

mas, schwanomas)

*  Espasmo Hemifacial

*  Cirugia del glomus timpanico

*  Neurectomia vestibular (enfermedad de Meniére)

92 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 21, N°1-3, 2012

+  Cirugia de neoplasias del hueso temporal y de
hemangioblastomas

*  Paroidectomia

*  Cirugia funcional del cuello?

Consideraciones anestésicas

Las velocidades de neuroconduccion y la electro-
miografia, diferente a los potenciales evocados corticales,
no son afectadas por los esquemas anestésicos comunes.
Sin embargo, se debe tener en cuenta que el uso de cual-
quier tipo de relajantes musculares pueden interferir con
la respuesta electromiografica debido al bloqueo de la
uniéon neuromuscular. Por ello, puede utilizarse agentes
de corta accidon como la succilnilcolina para la intubacion,
pero durante el resto de monitorizacion no se recomienda
el uso de estos agentes relajantes.®

Montaje

Los electrodos de aguja deben ser colocados trans-
cutaneamente en los musculos orbicularis oculis, nasalis
y orbicularis oris. El electrodo de referencia es ubicado en
el mentén y la tierra en la region frontal. Estas zonas de-
ben ser limpiadas con alcohol y debe utilizarse gel o pas-
ta conductora.’ Si se desea, pueden realizarse diferentes
montajes para monitorizar otros musculos inervados por
nervios diferentes al facial (masetero, trapecio) que pue-
den ser utilizados como control; lo importante es contar
con el equipo (software) necesario para monitorizacion
simultanea (multicanal) o tener de forma rapida y accesi-
ble los cables de los electrodos para hacer los respectivos
cambios en los canales.

Imagen 1

Paciente de 40 afos con historia de
cefaleay vértigo, examen
neuroldgico normal, con diagndstico
de Schwannoma del octavo par
izquierdo. Velocidades de
neuroconduccién de nervio facial
izauierdo oreooeratorias normales.

Aspectos neurofisiolégicos de la monitorizaciéon

Velocidades de neuroconduccion

Para la realizacion de las velocidades de neurocon-
duccién es fundamental contar con un estimulador que
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Imagen 4: Actividad en trenes se trata de una actividad de larga dura-

A : ° Electromiografia
Clon, asincronica que surge por un cCompromiso mayor del nervio con . . . . .,
un sonido caracteristico de palomitas de maiz La mejor forma en tiempo real de monitorizacion del

nervio facial es la electromiografia continua.!® La presen-
cia de actividad neuroténica secundaria al dafio del ner-
vio puede ser escuchada y visualizada facilmente. Existen
dos tipos principales de descargas:

* Actividad “burst” o en salvas (tipo fasica): se trata
de una actividad de corta duracion de potenciales
de unidad motora y se deben manipulacion directa
del nervio como diseccidn cercana, retraccion, uso
de electrocauterio, laser y aspiracion. En general
no se correlacionan con dafio permanente del ner-
vio y advierten al cirujano durante el abordaje.

* Actividad en trenes (tipo tdnica): se trata de una

actividad de larga duracion, asincrénica que surge
Imagen 5: Electromiografia intraoperatoria (@amplitud 100uV, duracién

10ms). Muestra la presencia de actividad en salvas “burst” durante porun cpmp romiso may.OI" del nervio Su sonido ca-
traccion del nervio. racteristico es de palomitas de maiz explotando o
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Imagen 6: Electromiografia intraoperatoria (amplitud 100uV, duracién 10ms). Muestra la
presencia de actividad en trenes “train” solo durante 5 segundos (visualizados: 200mseg)
en todo el evento quirlrgico

de ametralladora. Existen de diversas frecuencias
y amplitudes. Se ha descrito el patron sinusoidal,
de alta frecuencia y apariencia homogénea, como
el patron mas sensible y especifico para afectacion
postquirtrgica’ Recientemente se ha medido el
tiempo total de aparicion de trenes como un factor
predictor de dafio postquirtirgico.!

Consideraciones especiales

Artefactos

Existen diversas causas, diferentes a la actividad
muscular, que pueden producir cambios en el equipo de
registro tanto visuales como auditivos. Es necesario co-
nocer su probable origen y diferenciarlos de una actividad
verdadera. Dentro de estos se encuentran el electrocau-
terio, la succion y los laser. Durante su uso se encuentra
generalmente actividad de gran amplitud. Existen otros
artefactos que son mas dificiles de diferenciar de una ac-
tividad muscular verdadera al generar potenciales de baja
amplitud, como el roce entre los instrumentos quirfirgi-
cos; sin embargo, el sonido es una buena forma de dife-

9]

renciarlos al producir un sonido mas “crepitante’

Resultados postoperatorios

En la mayoria de los casos el nervio facial puede ser
conservado anatomicamente. Sin embargo, entre 20-70%
de los pacientes pueden presentar déficit funcional. Varios
estudios han comparado los resultados postoperatorios en
la funcion del nervio facial con o sin monitorizacién in-
traoperatoria. Uno de los estudios clasicos es el de Harner
y colaboradores,'? quienes reportaron los resultados de 91
pacientes llevados a reseccion de neurinoma del acustico
encontrando a los 3 meses del postoperatorio una esca-
la funcional House-Brackmann Grado I en el 43% de los
pacientes monitorizados versus 20% de los no monitori-
zados y Grado VI en el 15% de los monitorizados versus
35% de los no monitorizados. Al afio, 45% de los pacien-
tes monitorizados versus el 27% de los no monitorizados
no presentaban ningun déficit. Leonetti y colaboradores’
compararon 23 pacientes no monitorizados versus 15 pa-
cientes monitorizados en cirugia de base de craneo encon-
trando una escala funcional de House Grado V o Vlen el
48% de los pacientes no monitorizados versus ninglin pa-
ciente en los monitorizados, con 80% de estos con escala
House Grado 1 o II.
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Se ha discutido como posible factor de confusion
de estos estudios, el hecho de que muchos de los casos
no monitorizados descritos fueron operados antes que los
casos monitorizados y que esto correspondia simplemente
a la experiencia adquirida por el cirujano, con una mejor
técnica quirurgica. Sin embargo, se considera que parte de
la mejoria en la técnica quirurgica se debe a la monitoriza-
cion en si, al estar mas consciente de las posibles manio-
bras que conllevan a descargas anormales y a una mayor
confianza al tener una monitorizacion en tiempo real.?

Conclusiones

La probabilidad de dafio funcional del nervio facial
en cirugias del angulo ponto cerebeloso y base de cra-
neo es alta. Por ello, la monitorizacion intraoperatoria del
nervio facial se considera hoy un procedimiento de ruti-
na que provee un seguimiento en tiempo real de la inte-
gridad del nervio, permitiendo asi una disminucién en se-
cuelas funcionales en los pacientes sometidos a este tipo
de procedimientos. El abordaje de estos pacientes debe
realizarse de forma integral entre Cirujano y Neurofisio-
logo puesto que comparten el conocimiento a cerca de la
neuroanatomia y neurofisiologia necesarias para obtener
mejores resultados.
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ARTICULO DE REVISION
Disfagia en el Paciente con Enfermedad Cerebrovascular.

Guillermo Antonio Orozco-Benavides, Erika Fernanda Garrido-Barriga? Victor Ezequiel Paredes-Gonzalez®

Resumen

La disfagia en el paciente con enfermedad cerebrovascular es un problema frecuente que se asocia con aumento de las
tasas de neumonia, desnutricion, estancia hospitalaria y mortalidad. Se condujo una busqueda bibliografica en MEDLINE y
Biblioteca Cochrane sobre recomendaciones para la evaluacion y manejo de la disfagia en el paciente con ictus. No existen
lineamientos claros al respecto, pues la evidencia existente es de baja calidad. Datos emergentes sugieren que implementar un
protocolo de deteccidon temprana y manejo de la disfagia, mejora el pronostico de estos pacientes. Son necesarios mas estudios
clinicos que proporcionen evidencia confiable para emitir recomendaciones validas.

Palabras clave: Trastornos de deglucion, enfermedad cerebrovascular, técnicas y procedimientos diagnoésticos.

Abstract

Dysphagia in patients with cerebrovascular disease is a common problem that is associated with increased rates of pneu-
monia, malnutrition, hospital stay and mortality. A literature search was conducted in MEDLINE and Cochrane Library for
recommendations for assessment and management of dysphagia in patients with stroke. Because the evidence is poor in quality,
hence doubtful, there are no clear guidelines. Emerging data suggest that the implementation of a protocol for early screening
and management of dysphagia improves the prognosis of these patients. Further studies are needed to provide reliable evidence

to make valid recommendations.

Keywords: deglutition disorders, stroke, diagnostic techniques and procedures.
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Introducciéon

Aproximadamente el 50% de los pacientes con
enfermedad cerebrovascular (ECV) aguda tienen disfagia.
Los estudios que respaldan esto reportan incidencias de
disfagia post-ictus (DPI) que varia considerablemente
entre el 19% y 81%. La falta de uniformidad en los datos
resulta de la diversidad de criterios utilizados para definir
la disfagia y del tiempo transcurrido entre el inicio de la
ECVy la evaluacion!

De los pacientes que sobreviven, cerca del 70% de
los casos de DPI se resuelven gradualmente en el trans-
curso de la primera semana? Sin embargo, la disfagia es
un marcador de mal prondstico: en comparacion con los
pacientes sin disfagia, aquellos que la presentan tienen
incrementos significativos en las tasas de neumonia,
desnutricion, deshidratacion, tiempo de estancia hospi-
talaria, discapacidad, costos de la atencion, instituciona-
lizacion al alta y mortalidad >

La evidencia disponible sobre el manejo de la DPI
es limitada y contradictoria; las intervenciones actuales
tienen una eficacia dudosa en el aumento de la sobrevida,
prevencion de complicaciones y en la obtencion de un
mejor desenlace funcional® Algunos estudios han suge-
rido que la implementacion de un protocolo obligatorio de
deteccion y tratamiento temprano de la disfagia mejoraria
en alguna medida el prondstico de las personas afectadas®

Por medio de una revision de la literatura, este arti-
culo trata de contestar la pregunta: ;Cdémo evaluar y
manejar la disfagia en un paciente con ictus? Se resefian
ademas algunos datos sobre la fisiopatologia de la DPI,
que pueden ser utiles al tomar decisiones en cuanto a la
terapéutica de este problema.

Métodos
Se realiz6 una busqueda por Internet en MEDLINE y
Biblioteca Cochrane de documentos que aborden la fisio-

'Médico, egresado del postgrado de Neurologia, Universidad San
Francisco de Quito, Hospital Carlos Andrade Marin. Quito, Ecuador.
2Médica general.

3Médico tratante de Neurologia, Hospital Carlos Andrade Marin,
Quito, Ecuador.
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patologia, evaluacion y manejo de la disfagia orofaringea
en pacientes adultos con ECV. Se incluy6 para esto, meta-
analisis, revisiones sistematicas, estudios clinicos con-
trolados, articulos de revision y guias de practica clinica,
en inglés y espaiiol. Los términos de busqueda, MeSH,
fueron: trastornos de deglucion (deglutition disorders), dis-
fagia (dysphagia), accidente cerebrovascular (stroke), con
los calificadores: diagndstico (diagnosis), manejo (mana-
gement), terapia (therapy) y rehabilitacion (rehabilitation).
Se reviso los articulos, extrayendo las conclusiones y reco-
mendaciones. Se resumi6 en una sintesis narrativa.

Fisiopatologia de la disfagia post-ictus

La DPI es una forma de disfagia orofaringea, por lo
tanto, las alteraciones en el transito del bolo alimenticio
se producen durante su paso por la boca o faringe y son
el resultado de debilidad, paralisis, alteracion sensitiva,
incoordinacion o apraxia de las estructuras orales o farin-
geas, ocasionadas por una lesion vascular encefalica aguda.
Un déficit selectivo de la funcion cognitiva que afecte el
inicio de la deglucion, también puede estar implicado’

La deglucién normal se da en tres fases: la oral,
que se inicia en forma voluntaria e incluye la mastica-
cion, salivacion y la accion de labios y carrillos; en esta la
lengua empuja el bolo alimenticio contra el paladar, diri-
giéndolo hacia la faringe. El estimulo de los pilares amig-
dalinos inicia la segunda fase, la fase faringea, con las
siguientes acciones reflejas:

* la elevacion del paladar blando que ocluye las

coanas;

* el desplazamiento laringeo antero-superior,
inclinacion epiglotica, aduccion de las cuerdas
vocales y apnea,

. el peristaltismo faringeo que hace avanzar el
bolo hacia el es6fago, y

* la relajacion del esfinter esofagico superior. La
ultima fase, también llamada esofagica, abarca
el transporte del bolo hacia el estdbmago. Los
impulsos aferentes y eferentes que hacen posible
la deglucion son transportados por los nervios
craneales V, VI, IX, X y XII.8

Los musculos faringeos y laringeos que participan
en la deglucion, ademas de la lengua estan representados
bilateralmente en la corteza frontal motora. Su sitio, segin
los estudios de tomografia por emision de positrones, se
localiza en la parte inferior del surco pre-central, proximo
a las areas del habla y de los musculos faciales y lejos
del cortex que controla los miembros?® Esta representa-
cion cortical tiene las siguientes particularidades: es asi-
métrica (existe un hemisferio dominante), ambos hemisfe-
rios son interdependientes y los musculos de la deglucion
reciben inervacion bilateral. Es importante recalcar que,
el hemisferio dominante para la deglucion no necesaria-
mente corresponde a la lateralidad determinada por la

mano dominante!® Esta bilateralidad asimétrica explica
por qué la mitad, aproximadamente, de los pacientes con
ictus tienen disfagia.

Se han identificado otras zonas posiblemente rela-
cionadas con la deglucion, como son el area motora suple-
mentaria, la corteza cingulada anterior, la insula derecha,
el putamen y el hemisferio cerebeloso izquierdo. En el
tronco encefalico, la deglucion esta regulada por gene-
radores de patrones de movimientos secuenciales, locali-
zados en la formacion reticular del bulbo raquideo; estos
centros se proyectan al nucleo ambiguo y al nucleo dorsal
motor del vago, que controla la salida hacia la muscula-
tura faringea’

La lesion cerebral producida por una ECV, puede
provocar alteraciones en uno o multiples procesos de la
deglucion, resultando en':

*  Interrupcion del control voluntario de la masti-
cacion y del transporte del bolo durante la fase
oral, por debilidad masticatoria, lingual o por
apraxia bucofacial.

e Paresia facial, con oclusion labial inadecuada,
derramamiento de comida, acumulacién de
restos entre el carrillo y la encia, y disminucion
de la eficiencia masticatoria.

*  Debilidad o incoordinacién de la musculatura
faringea, que altera la capacidad para propulsar
el bolo.

*  Alteraciones sensitivas de las estructuras orales
o faringeas, que interrumpen la via aferente del
reflejo deglutorio, afectando la coordinacion entre
el inicio de los distintos componentes del reflejo.

*  Disminucion de la excursion laringea por debi-
lidad, con inclinacion epiglética deficiente y
cierre glotico incompleto.

*  Compromiso de la funcioén cognitiva con déficit
selectivo de atencién o concentracion que
pueden afectar el inicio de la deglucion.

*  Relajacién cricofaringea incompleta.

Se ha reportado disfagia en pacientes con ECV de
localizacion tanto supra como infratentorial. En los casos
con ictus de localizacion supratentorial, la disfagia puede
presentarse por la lesion de uno o ambos hemisferios;
sin embargo la mayor incidencia de disfagia ocurre por
lesiones infratentoriales, especificamente por lesiones
del tronco cerebral, mas que por lesiones supratento-
riales. Las lesiones cerebelosas pueden producir, al igual,
casos de disfagia!l!

De acuerdo a la topografia lesional, se han des-
crito patrones especificos de déficit deglutorio: el déficit
de atencion se relaciona con el infarto a nivel parieto-
temporal en cualquier lado; la apraxia bucofacial con el
infarto parieto-temporal izquierdo; y la alteracion en la
relajacion del esfinter esofagico superior con infartos a
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nivel bulbar lateral!? Las lesiones corticobulbares bilate-
rales también se relacionan con disfagia, como sucede en
el sindrome pseudobulbar que incluye a su vez disartria e
incontinencia emocional *

La naturaleza transitoria de la disfagia en la mayor
parte de los pacientes con ECV, se explica tentativamente
por un fendémeno de compensacion. Debido a que ambos
hemisferios cerebrales son necesarios para deglutir;
cuando se lesiona uno de ellos, especialmente el domi-
nante, puede sobrevenir disfagia. Esta, se resuelve gene-
ralmente en un periodo relativamente corto, cuando el
hemisferio sano se hace cargo de suplir las funciones del
afectado, pues los musculos deglutorios tienen inervacion
bilateral. El hecho que, la disfagia es mas frecuente y de
peor pronostico en pacientes con lesiones hemisféricas
bilaterales, se explicaria también por este mecanismo.”

Posiblemente, algunos cambios seniles predisponen
al anciano a la disfagia posterior a una ECV. Entre los
cambios que ocurren estan, la debilidad masticatoria/lin-
gual, la denticion pobre y una disminucion de la produc-
cion salival. El anciano con ictus puede ser incapaz de
compensar estos cambios y esto puede explicar porque la
edad avanzada (> 70 a) es un factor de riesgo para DPI. Por
otra parte, ocurren cambios sutiles en la coordinacion res-
piracion-deglucion con la edad. Los cambios pueden ser
mecanismos protectores compensatorios mas que el resul-
tado de una reduccion en la movilidad muscular o tiempos
de reaccion, y no ser indicativos de deterioro. Atribuir
erroneamente los cambios relacionados con el envejeci-
miento fisioldégico a enfermedad, afecta el cuidado del
paciente y el uso de recursos!* Otros predictores de dis-
fagia post ictus, independiente de la edad son: género mas-
culino, ictus severo, ausencia del reflejo nauseoso, pre-
sencia de residuos orales, debilidad o asimetria palatina.”

La consecuencia mas importante de la disfagia y que
se relaciona con el desarrollo de neumonia es la aspira-
cion. Esta, se define como la entrada del material deglutido
en la via aérea rebasando el nivel de las cuerdas vocales.
Hay que aclarar que no todos los pacientes con DPI tienen
aspiracion. La incidencia de neumonia por aspiracion en
pacientes con DPI es del 7% al 29%, siete veces mayor
que en los pacientes sin disfagia'® y cuando aparece, tri-
plica la mortalidad en el ictus. La aspiracion implica una
disfagia severa y se debe a oclusion deficiente de la via
aérea durante la deglucion. Pueden suceder casos con
aspiracion silente, la cual se verifica cuando la neumonia
no ha venido previamente acompafiada de tos, asfixia,
laringoespasmo, broncoespasmo o disfonia. Fenémeno
bien documentado en el ictus'¢

Evaluacion y manejo del paciente

El manejo de la DPI es un campo de incertidumbre,
ya que los ensayos clinicos disponibles adolecen de pro-
blemas metodologicos, gran heterogeneidad de trata-
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mientos y desenlaces medidos; por lo que las practicas
actuales, si bien se sustentan en criterios razonables de
plausibilidad bioldgica y en la opinion clinica mayoritaria,
no estan respaldadas por evidencia de buena calidad."”!®

A continuaciéon se presentan recomendaciones
tomadas de guias actuales y de otras fuentes bibliograficas
que se citan.

Conducta ante un paciente con disfagia post-ictus

El manejo de la disfagia post-ictus comienza con la
evaluacion. Se debe examinar la deglucion de todos los
pacientes que ingresan con ECV aguda, antes de la admi-
nistracion de cualquier fluido, alimento o medicacion
oral!*?® Para una correcta examinacion, se emplea una
prueba a la cabecera del paciente que tiene como objetivo
estimar el riesgo de aspiracion y determinar la factibilidad
de una alimentacion oral.

Existen varias pruebas de tamizaje inicial de la dis-
fagia-aspiracion en el ictus y aunque son no invasivas,
baratas y dan resultados reproducibles, su sensibilidad y
especificidad no son dptimas, por lo que no existe acuerdo
en su utilizacion??>?3 Se debe evaluar no solo la deglu-
cion de agua,” sino también los fluidos espesos y comidas
sOlidas?' A pesar de la falta de lineamientos claros, se
debe tomar en cuenta lo siguiente!*:

*  Las pruebas de tamizaje se aplican a pacientes con
buen nivel de conciencia, que pueden mantenerse
en una posicion apropiada y colaborar con el test.

*  Los datos que alertan sobre la posible presencia
de disfagia/aspiracion son: cierre orolabial incom-
pleto (paresia facial), anomalias de nervios cra-
neales bajos (movimiento asimétrico del paladar
blando, disartria, disfonia, debilidad lingual, reflejo
nauseoso ausente), imposibilidad de toser volun-
tariamente, e ictus severo. Un 40% de pacientes
con aspiracion comprobada por videofluoroscopia
tiene un reflejo nauseoso normal.

*  Durante las degluciones de prueba; la tos, difi-
cultad respiratoria, laringoespasmo o disfonia
sugieren aspiracion mas no la prueban.

*  Hay pacientes que aspiran de forma silente.

*+ Cuando la impresion global sugiere que el
paciente aspira, debe considerarse el NPO (nulla
per os, nada por via oral), colocar una sonda
nasogastrica/nasoenteral (SNG/NE), solicitar
una evaluacion por el especialista en deglucion
(usualmente el terapista del lenguaje o fonoau-
didlogo) y una valoracion instrumental.

* La hidratacion y nutricion del paciente disfa-
gico, sea por via oral o enteral (SNG/NE/gas-
trostomia), debe iniciarse dentro de las primeras
24h, a menos que exista una contraindicacion
para ello. Debe mencionarse que la alimen-
tacion enteral temprana del paciente con DPI



redujo sustancialmente la mortalidad temprana
post-ictus, no obstante incremento la proporcion
de sobrevivientes con funcionalidad pobre2

*  Los pacientes que superen exitosamente el tami-
zaje inicial pueden recibir una dieta normal con
vigilancia por 48 horas; si durante este lapso hay
problemas con la cantidad o facilidad de la ingesta
oral, el estatus respiratorio se deteriora o, si quedan
muchos residuos orales, debe considerarse la sus-
pension de la ingesta, la modificacion de la consis-
tencia del alimento y la referencia al especialista
en deglucion para un estudio detallado.

*  Las evaluaciones deben repetirse diariamente.

*  Es recomendable efectuar una evaluacion nutri-
cional al ingreso y semanalmente, los pacientes
que estén en riesgo de desnutricién deben recibir
asesoria nutricional y monitoreo continuo.

*  Considerar la gastrostomia endoscopica percu-
tanea (GEP) si el paciente no tolera o tiene con-
traindicaciones para la SNG/NE o, si requiere
alimentacion enteral por periodos prolongados.
El momento exacto para colocar la GEP no esta
definido y hay que tomar en cuenta que la DPI
resuelve espontaneamente en la mayoria de los
pacientes en la primeras dos a tres semanas; por
lo que, deba diferirse para después de ese lapso,
probablemente. En un estudio multicéntrico y
randomizado, de 321 pacientes, asignados a
recibir tempranamente nutricion por SNG/NE
o GEP, se encontr6 que la alimentaciéon por
SNG/NE se asoci6 a un mejor estado funcional
durante las primeras 2 a 3 semanas del ictus en
comparacion con el grupo GEP; este hallazgo
no respalda la practica temprana del mismo?*

En consecuencia, comparando la alimentacion por
SNG versus GEP se pueden resumir lo siguiente:!*2526

- Ventajas de la GEP: permite administrar mas calo-
rias, provee de mayor comodidad al paciente y las enfer-
meras, da como resultado un mejor estado nutricional,
requiere menos cuidados, y no se sale ni se obstruye con
tanta facilidad, es mas cosmética.

- Desventajas de la GEP: la colocacién requiere un
procedimiento quirdrgico con riesgo de infeccion del sitio
quirtrgico y peritonitis, su colocacion puede perjudicar la
funcionalidad del paciente en las primeras 3 semanas des-
pués del ictus segun los datos de un estudio clinico grande?*

- Ventajas de la SNG/NE: mayor facilidad en la colo-
cacion y retiro de la sonda, el procedimiento de coloca-
cion entrafia poco riesgo, y se asocia con mejor funciona-
lidad en las 3 primeras semanas luego del ictus.

- Desventajas de la SNG/NE: incomodidad permanente
para el enfermo, no es cosmética, aumenta el reflujo gastro-
esofagico, puede producir sinusitis y epistaxis; su menor
calibre hace que se obstruya con frecuencia o no permite

administrar las calorias prescritas, finalmente requiere de
varias inserciones por obstruccion o salida accidental.

Ni la GEP ni la SNG/NE elimina el riesgo de neu-
monia por aspiracion. La SNG/SNE y la GEP se asocian,
a su vez, con incremento en el riesgo de hemorragia gas-
trointestinal 24

Otras intervenciones terapéuticas que pueden
considerarse.

Miotomia cricofaringea

Esta intervencion reduce el tono de reposo y la resis-
tencia al flujo a través del esfinter esofagico superior;
segun evidencia de baja calidad, produce una respuesta
favorable en un 63% de casos de disfagia neurégena. Una
revision sistematica concluyd que los datos disponibles
no soportan la recomendacion para esta forma de disfagia
y que no hay guias claras para la seleccion preoperatoria
de los pacientes.”

Fisioterapia

Tiene como objetivo facilitar el flujo del bolo ali-
menticio y minimizar la aspiracion mediante:

1. modificaciones en la forma del tracto digestivo

superior,

2. mejoramiento de la accion de grupos muscu-

lares débiles,

3. utilizacion 6ptima de las fuerzas gravitacionales,

4. facilitacion de los movimientos reflejos de la

faringe, y

5. modificaciones en la consistencia del alimento.

Estos objetivos, se tratan de lograr por medio de cam-
bios posturales, degluciones esforzadas y estimulacion
sensorial de la orofaringe. La mayor parte de estas estrate-
gias requieren de una funcioén cognitiva preservada, pues
el paciente debe entender y colaborar con su realizacion;
en el desarrollo de estas maniobras ha influido mucho el
estudio videofluoroscopico de la deglucion, ya que esta
identifica el proceso disfuncional, sugiere la maniobra mas
adecuada y puede valorar su efecto correctivo. Desgracia-
damente, a pesar de tener una plausibilidad bioldgica acep-
table y fundamentada, la evidencia que respalda la eficacia
de estas terapias es de baja calidad; no obstante, la Asocia-
cién Gastroenteroldgica Americana las recomienda, pues
son sencillas, econdmicas, revisten poco riesgo y hasta el
momento nadie ha logrado demostrar convincentemente
que no tengan utilidad.”

La estimulacion sensorial de los pilares fauciales
anteriores desencadena contracciones faringeas deglu-
torias, que pueden ser utiles en la DPI. Se han utilizado
estimulos tactiles-térmicos con una sonda metalica fria, y
estimulacion gustativa con sabores intensos (4cidos por
ejemplo).” Un estudio clinico no randomizado compar? la
eficacia de la estimulacion eléctrica transcutanea mediante
electrodos situados en la piel del cuello, contra la estimula-
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cion tactil-térmica de los pilares fauciales. Para ello, se usé
un score que puntuaba la funcion deglutoria y asi valorar
los efectos del tratamiento. La estimulacion eléctrica dio
mejores resultados que la estimulacion tactil-térmica.?’

Otro estudio randomizado, controlado examiné el
efecto de la modificacion de la consistencia del alimento
en la incidencia de neumonia en 66 pacientes de un centro
de cuidado crénico, con antecedentes de ictus, disfagia y
neumonia previa, alimentados oralmente. Los pacientes
recibieron los purés de costumbre y fluidos no alterados
(grupo control), versus una dieta suave con fluidos espe-
sados (grupo de tratamiento). Después de 6 meses, hubo
una reduccion del 80% en los episodios de neumonia en
el grupo que recibid la dieta suave con liquidos espesados.
Los resultados sugirieron un beneficio a partir de una
modificacion dietética simple con respecto a una compli-
cacion con alta mortalidad.

Descontaminacion selectiva del tracto digestivo superior

Un ensayo prospectivo, randomizado, controlado,
doble ciego de 203 pacientes con ictus agudo asignados
recibir un gel oral topico descontaminante (que contenia
colistina, polimixina E, anfotericina B) 4 veces al dia
o placebo por tres semanas; reveld que la tasa de neu-
monia en el grupo de tratamiento fue 0.9% y en el grupo
placebo 7%, (p=0.02). Si bien redujo los episodios de
neumontia, no produjo diferencias en la mortalidad?®

Otra revision sistematica de estudios clinicos, con-
trolados y randomizados que comparaban la acupuntura
iniciada dentro de los 30 primeros dias del ictus contra
placebo, concluyd que no hay evidencia suficiente para
respaldar su eficacia. Los desenlaces evaluados fueron:
recuperacion de la alimentacion normal, mortalidad, dete-
rioro, discapacidad, estancia hospitalaria, calidad de vida,
neumonia por aspiracién y mediciones nutricionales?

Evaluaciones instrumentales de la disfagia en el ictus

Videofluoroscopia o deglucion de bario modificada

Se trata de una fluoroscopia en proyeccion lateral de
la deglucion con material contrastado, grabada en video
para revisarla varias veces y a menor velocidad, si es nece-
sario; que permite identificar: la incapacidad o retardo
en la iniciacioén de la fase faringea (es el hallazgo mas
frecuente), la aspiracion, regurgitacion nasofaringea, la
existencia de residuo faringeo, la eficacia de las medidas
terapéuticas indicadas (ya sean estas modificaciones die-
téticas, posturas especiales o maniobras de deglucion);
con todo, no permite cuantificar las fuerzas contractiles
ni presiones.”

Evaluacion endoscopica con fibra optica de deglu-
cion o naso-endoscopia

En esta evaluacion, un video-endoscopio de fibra
optica se pasa trans-nasalmente, permitiendo la visualiza-
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cion de la cavidad oral, nasofaringe, hipofaringe y laringe.
La evaluacion de la deglucion puede ser hecha con ali-
mentos o liquidos contrastados. Este procedimiento per-
mite la identificacion de la incapacidad o retardo en la
iniciacion de la fase faringea y la existencia de residuos
en la cavidad faringea luego de la deglucion. Aunque no
se puede ver directamente la aspiracion, las secreciones
orofaringeas acumuladas, la inundacion de los senos piri-
formes/valléculas y la tincion de la via aérea subglotica
ofrecen evidencia indirecta. La sensibilidad faringea se
puede probar usando un pulso discreto de aire frio como
estimulo para evocar el cierre glotico, con esta técnica se
ha demostrado una reduccion en la sensibilidad hipofa-
ringea en las victimas de ictus."”

Manometria

Este examen se hace a través de la colocacion de una
sonda manométrica introducida trans-nasalmente para
la cuantificacion de la fuerza de contraccion faringea, la
integridad de la relajacion del esfinter esofagico superior
y la relacion temporal entre ellos. La manometria faringea
es técnicamente mas compleja que la esofdgica; por si
sola, ofrece poca informacion, ademas a veces es impo-
sible estar seguro de la localizacion del sensor de presion
con respecto a las estructuras faringeas, en un instante
dado, por los movimientos de la deglucion.”’

Manofluorografia

La manometria efectuada concurrentemente con la
videofluoroscopia permite correlacionar los eventos fluo-
roscopicos con los datos manométricos, vence las debili-
dades de la manometria sola y permite caracterizar mejor
el trastorno de la deglucion.”

Oximetria con la deglucion

Se ha sugerido que la aspiracién causa una bron-
coconstriccion refleja con un desbalance en la ventila-
cioén-perfusion, produciendo hipoxia y desaturacion. La
desaturacion de oxigeno durante la deglucion puede ser
predictiva de aspiracion (sensibilidad 73% a 87%; especi-
ficidad 39% a 87%) pero es mas util en combinacion con
otras pruebas de cabecera que por si sola.?!

Jnfluye de alguna manera el diagnostico temprano
de la disfagia en el curso del tratamiento y en los desen-
laces del paciente?

Hay evidencia emergente que sugiere que el
tamizaje obligatorio de la disfagia/aspiracion en los
pacientes con ictus disminuye el riesgo de neumonia,
la estancia hospitalaria y los costos de la atencion! Un
estudio prospectivo multicéntrico de 2532 pacientes,
encontr6 que las tasas de neumonia en sitios con y sin
tamizaje formal de disfagia fueron 2.4 y 5.4 % respecti-
vamente (p=0.0016)3°
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REPORTE DE CASO CLINICO

Demencia y Parkinsonismo como Sintomas Iniciales
en un Paciente con SIDA.

Fernando Alarcon,' Robert Salinas,! Mayra Morales?

Resumen

La demencia y parkinsonismo como sintomas iniciales de SIDA son infrecuentes. Presentamos un paciente de sexo mascu-
lino de 62 afios de edad, con antecedentes de diabetes insulino — dependiente y consumo de drogas ilicitas, que inicio su cuadro

clinico con demencia y parkinsonismo dos meses antes de fallecer.
Palabras clave: VIH, SIDA, demencia - parkinsonismo.

Abstract

Dementia and Parkinsonism as early symptoms of AIDS are infrequent. We report the case of a male patient 62 years old,
with a history of diabetes - insulin dependent and illicit drug use, who began his symptomatology with dementia and parkinso-

nism two months before his death.
Key words: HIV, AIDS, dementia - parkinsonism.
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Introduccion

Cuarenta millones de personas en el mundo son por-
tadores del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)!
La demencia por VIH en la actualidad se presenta hasta
en 3% de casos en etapas tardias de la enfermedad evo-
lucionando como una encefalitis sub-aguda o cronica? Al
inicio de la epidemia de VIH, antes del uso de la terapia
antiretroviral altamente activa (TARAA) hasta 50% de
pacientes presentaban signos de demencia al final de
la enfermedad? El tratamiento combinado con drogas
antirretrovirales ha disminuido significativamente la
demencia*; sin embargo, se ha incrementado el nimero
de pacientes que presentan algun grado de déficit cogni-
tivo en etapas tardias de la enfermedad?>

Presentamos un paciente con VIH que inicid su
cuadro clinico de sindrome de inmunodeficiencia adqui-
rida, con demencia y parkinsonismo.

Caso clinico

Hombre de 62 afios de edad, con antecedentes de
consumo de drogas ilicitas e historia de diabetes insulino-
dependiente. Su cuadro neuroldgico inici6 2 meses antes
del ingreso al Departamento de Neurologia del Hospital

Eugenio Espejo, con déficit en la atencidn, olvidos fre-
cuentes, dificultad para reconocer algunos de sus fami-
liares cercanos, descuido en su aseo personal y temblor
de las 4 extremidades con dificultad para caminar. Su
familia observo una conducta repetitiva para coleccionar
vasos, a los que llenaba de agua y les distribuia por toda
su casa. El paciente estuvo apatico, abulico, sin interés
por el medio ambiente y con tendencia a llorar con faci-
lidad. Un mes antes del ingreso presentd insomnio, soli-
loquios, pérdida del control de esfinteres vesical y anal, y
deterioro gradual y progresivo de la marcha. Fue diagnos-
ticado en otro centro con enfermedad de Parkinson y tra-
tado con levodopa. Al ingreso al Departamento de Neuro-
logia el paciente estuvo agitado, delirante, respondia en
forma imprecisa con monosilabos. En el examen fisico
se encontrd temblor de reposo y de accion de las cuatro
extremidades, rigidez y bradicinesia, ataxia de tronco y
de extremidades, Babinski bilateral y signos de liberacion
frontal. Los test de micro ELISA y Western Blot fueron
positivos para VIH. La RM cerebral simple y contrastada
mostro atrofia cortico—subcortical e imagen hipo-hiperin-
tensa en T1 y T2 en substancia blanca subcortical poste-
rior sin captacion del medio de contraste (Figuras 1y 2).
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2Universidad Central del Ecuador
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Figura 1. RMN T2: hiperintensidad de la substancia blanca subcortical a
nivel occipital y periventricular.

Figura 2. RMN T1 con contraste: atrofia cortico — subcortical con incre-
mento de las cisuras y los ventriculos. Imagen hipodensa de substancia
blanca subcortical en regiones occipitales, sin captacion de contraste.

El EEG mostré un patron lento generalizado, con
predominio de actividad theta. Durante la hospitalizacion
el paciente present6 un deterioro rapidamente progresivo
con imposibilidad para la marcha, mutismo y posicion en
flexion. Fallecid once dias después del ingreso.

Discusién

Después de la introduccion de la terapia anti-retro-
viral altamente activa (TARAA) en el tratamiento de los
pacientes con SIDA, se modificé la forma de presenta-
cion clinica de la demencia. De una demencia fatal con
curso sub agudo—cronico que se presentaba en etapas tar-
dias de la infeccion, a un déficit cognitivo de evolucion
cronica?*51® Nuestro paciente inicio su cuadro clinico
con demencia y parkinsonismo, que tuvieron evolucion
rapida, por lo que no pudo beneficiarse del tratamiento
anti-retroviral !

El paciente inici6 su cuadro clinico con demencia y
parkinsonismo, sintomas que son infrecuentes como pre-
sentacion inicial de la infeccion por VIH? La demencia
en el VIH se presenta inicialmente con disminucion en la
atencion, y en la concentracion que interfiere en las acti-
vidades de la vida diaria. Los pacientes presentan dismi-
nucion de la iniciativa, espontaneidad y alteracion del len-
guaje. Los movimientos son lentos con dificultad para los
finos y rapidos® con presencia de otros signos de parkin-
sonismo. Como en otros casos descritos en la literatura en
nuestro paciente se encontr6 signos de liberacion frontal,
espasticidad, hiperreflexia, signo de Babinski, paraparesia
que evoluciona a paraplejia e incontinencia de esfinteres?

La demencia por VIH es de tipo subcortical y se
caracteriza por deterioro cognitivo y trastornos del com-
portamiento?'> E1 VIH compromete en forma preferente a
los ganglios de la base'>"* produciendo signos de parkin-
sonismo. Estudios experimentales en monos SIV infec-
tados con VIH durante 2 meses mostraron una dismi-
nucion de los niveles de dopamina hasta del 40% en el
sistema nigroestriatal.®

En su patogenia el virus del VIH ingresa al sistema
nervioso central en el interior de los macrofagos utili-
zando un mecanismo conocido como “caballo de Troya”
evadiendo las barreras inmunologicas**!>!¢ El cuadro cli-
nico depende de la respuesta inmune del huésped, y la
cepa del virus>'? y no esta relacionado con la carga viral.
El virus se encuentra en mayor concentracion en los gan-
glios de la base, especialmente en el globus pallidus. Adi-
cionalmente se ha encontrado en la subcorteza y en la
corteza frontal!® En el tejido cerebral, el virus del VIH
invade los astrocitos, constituyendo junto a la microglia
sus reservorios’ El dafio neuronal podria estar relacio-
nado con la produccion de citoquinas y quimiocinas por la
microglia y los astrocitos infectados!¢® Se ha propuesto
la apoptosis como un mecanismo de muerte neuronal.”®

Vol. 21, N° 1-3, 2012/ Revista Ecuatoriana de Neurologia 103



Las pruebas de rapidez psicomotriz son sensibles en
etapas iniciales de la demencia??° El analisis de LCR no
es diagnostico, sin embargo es importante realizarlo para
descartar otras patologias neurologicas.?’ La RM puede
mostrar atrofia cerebral con incremento del tamaio de
los ventriculos.* En T2 se observa cambios de la inten-
sidad parcheados y confluentes de la substancia blanca,
especialmente en regiones posteriores, con respeto de las
fibras U subcorticales.*

El cuadro clinico demencia-parkinsonismo de rapida
evolucion en un paciente joven o de edad mediana podria
estar relacionada con VIH. El tratamiento con TARAA ha
cambiado la historia natural de la demencia en pacientes
con VIH mejorando significativamente su pronostico.!*
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REPORTE DE CASO CLINICO

Enfermedad de Osler-Weber-Rendu y Neuroinfeccion:
A Proposito de un Caso.

Patricio Emilio Abad,' Gonzalo Duefias,? Alejandra Carrillo-Fierro®

Resumen

Paciente masculino de 68 afios con diagnodstico de Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (THH) o Sindrome de Osler-
Weber-Rendu quien fue transferido a la emergencia del Hospital Metropolitano de la ciudad de Quito, por alteracion del estado
de conciencia acompaifiada de alza térmica y rigidez nucal. Estudios complementarios demostraron la presencia de un absceso

cerebral temporal izquierdo con ventriculitis.

Palabras claves: THH, Sindrome de Osler-Weber-Rendu, Ventriculitis, absceso cerebral.

Abstract

A 68 years old man with a previous diagnostic of Hemorragic Hereditary Telangiectasia (HHT) or Osler-Weber-Rendu
Syndrome has been transferred to the emergency room of Metropolitano’s Hospital of Quito because of altered mental status,
fever and nuchal rigidity. Complementary studies reported images of ventriculitis and left temporal abscess.

Keywords: HHT, Osler-Weber-Rendu Syndrome, Ventriculitis, Cerebral abscess.
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Introduccion

La telangiectasia hemorragica hereditaria (THH),
también conocida como enfermedad de Osler-Weber-
Rendu, fue descrita inicialmente por Sutton en 1864, pero
fue Rendu en 1896 el primero en reconocerla como una
entidad nosologica propia. Se trata de una enfermedad
autosomica dominante del tejido fibrovascular. Su carac-
teristica es la presencia de la clasica triada de telangiecta-
sias en piel y mucosas, epistaxis recurrente y espontanea
¢ historia familiar de la enfermedad.

El objetivo de esta revision es presentar un caso de
THH en un paciente masculino de 68 afios con epistaxis
recurrentes y anemia cronica, asi como varias manifesta-
ciones cutaneas y que acude por un cuadro neuroldgico que
se resuelve a un absceso cerebral temporal izquierdo aso-
ciado a ventriculitis. Este articulo trata de un sindrome raro
y en el cual por desconocimiento muchas veces no se rea-
lizan los procedimientos suficientes para el tamizaje y con-
troles posteriores de los individuos portadores del mismo.
Una caracteristica de este sindrome son las malformaciones
arteriovenosas a nivel pulmonar, las mismas que con la
sospecha oportuna pueden ser tratadas y de esta manera

prevenir sus complicaciones como son las embolias sép-
ticas que pueden causar neuroinfeccion. Adicionalmente es
necesario conocer que este tipo de malformaciones arte-
riovenosas deben ser sospechadas y descartadas mediante
estudios complementarios en controles periddicos ya que
su posibilidad de presentacién aumenta con el tiempo de
evolucion de la enfermedad y no necesariamente el hecho
de la ausencia de las mismas durante el primer examen des-
carta que en el futuro se puedan desarrollar.

Reporte de caso

Paciente masculino odont6logo, diestro de 68 afios,
transferido de otra casa de salud por alteracion del estado
de conciencia en marzo del 2010. Once dias antes de su
ingreso inicid con cefalea intensa fronto-parietal, opre-
siva, sin aura y sin causa aparente.

Hace 28 afios fue diagnosticado de Sindrome de
Osler-Weber-Rendu. Entre otros antecedentes patoldgicos
de importancia presenta anemia cronica severa, hernia
hiatal y ulcera péptica. Varios meses antes se detecto la
presencia de focos sépticos dentales que aun estaban en
tratamiento por odontdlogo en su lugar de residencia, sin
remision completa del cuadro.

'Servicio de Neurologia del Hospital Metropolitano de Quito.
2Servicio de Radiologia del Hospital Metropolitano de Quito.
3Residente de Medicina Interna de la Universidad Internacional del
Ecuador, Quito.
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Figura 1. IRM axial T1 con contraste (Gd) y FLAIR, muestran una formacion silviana izquierda con reforza-
miento anular en relacion con absceso y ocupacion de los ventriculos laterales secundaria a ependimitis.

En la primera casa de salud se recibi6 a un paciente en
malas condiciones generales con alteracion del estado de
conciencia (estuporoso que fluctuaba con estados de agi-
tacion), febril, deshidratado, desorientado. Hemodinami-
camente estable, no articula palabras, murmullo vesicular
disminuido, y con escasos estertores basales. Se realizo
una tomografia simple de craneo que reporta una enfer-
medad cerebro vascular isquémica (ECV isquémica) de
localizacion temporal izquierda anterior y una radiografia
de torax en donde se evidencia un infiltrado intersticial
basal en ambos campos pulmonares por lo que se da un
diagnoéstico de ECV isquémico y de neumonia adquirida
en la comunidad. Iniciaron hidratacion parenteral, antibio-
ticos (ceftriaxona y clindamicina). Pese al tratamiento su
estado neurologico continud deteriorandose, persistiendo
febril por lo que se solicita transferencia a Quito.

En emergencia del Hospital Metropolitano de Quito
se recibid un paciente estuporoso, semihidratado, des-
orientado, hemodinamicamente estable, febril con tempe-

Figura 2. En extremo distal de la valva anterior de valvula mitral hay
una imagen filiforme de 6mm de movimiento independiente con 3
puntos refrigentes sugestivas de vegetacion.

ratura 39 grados centigrados y saturacion de oxigeno de
77% con FiO2 de 0.21. Piel palida, con abundantes telan-
giectasias especialmente en cara y mucosa oral; pupilas
2mm hiporeactivas, piezas dentales en mal estado general.
El examen fisico reveld pulmones con murmullo vesi-
cular disminuido especialmente del lado derecho, roncus
y crepitantes bilaterales Corazdn con soplo sistolico GIII/
VI en foco mitral. Al examen neuroldgico se encontr6é un
paciente confuso, agitado. Pares craneales normales. Fun-
ciones mentales superiores no valorables. Motricidad con
masa y tono muscular adecuados para la edad, fuerza 5/5.
Marcha, coordinacion, sensibilidad superficial y profunda
no valorables. Reflejos osteotendinosos 2/4. Rigidez nucal,
respuesta plantar extensora bilateral y Brudzinski positivo.

Los examenes de ingreso revelan anemia microci-
tica hipocroémica. El resto de estudios de laboratorio estu-
vieron dentro de parametros normales, incluyeron hemo-
cultivos, urocultivo, mielocultivo, y HIV, los mismos que
fueron negativos.

En la resonancia magnética de cerebro simple y
contrastada revel6 una imagen ovoidea con anillo hiper-
intenso postcontraste 27x16x23 mm temporal interno
izquierdo, edema perilesional. Efecto de masa. Dilatacion
Ventriculo Lateral, hiperintensidad periventricular que
sugiere empiema intraventricular asociada a absceso tem-
poral izquierdo. (Fig. 1).

La puncion lumbar revel6 un liquido de color amarillo,
turbio, hematies menos de 1, leucocitos 6.500 células/mm3
con mononucleares 4% y PMN 96%, KOH negativo. Glu-
cosa 10 mg/dl, proteinas 276 mg/dl, VDRL no reactivo.

Con estos hallazgos se decidié realizar un ecocar-
diograma transesofagico ante la sospecha de una endo-
carditis como fuente de una embolia séptica (Fig. 2), asi
como una tomografia simple y contrastada de térax con
el objetivo de descartar una MAV pulmonar por la fre-
cuencia con la que aparece en este sindrome y que se rela-
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Figura 3. IRM axial T1 con contraste (Gd). Reforzamiento leptomeningeo y ependimario. Abscesos peritroncales.

ciona con trombos sépticos responsables de neuroinfec-
cion; sin embargo, al momento atin no habia evidencia de
este tipo de malformacion.

Con el diagnoéstico de una neuroinfeccion, infeccion
dental y posible endocarditis se decidi6é iniciar antibio-
ticos intravenosos de amplio espectro: Meropenem dos
gramos cada ocho horas, metronidazol quinientos mili-
gramos cada seis horas, vancomicina un gramo cada doce
horas, dexametasona tres miligramos cada ocho horas.

A los nueve dias de hospitalizacién cuando el
paciente ya estuvo mas estable se realizé una radiografia
panoramica de maxilar superior e inferior que demostrd
un absceso a nivel de dientes antero inferior molar 47 y
premolar 35. Por lo que se sometio a raspado y alisado
subgingival de las piezas dentales antes mencionadas.

Tras diez y seis dias de antibidtico se realizd una
resonancia nuclear simple y contrastada de cerebro que
reveld una lesion temporo polar medial, con nédulo con
reforzamiento homogéneo que mide 5.8 mm. Imagen
compatible con gliosis. (Fig. 3).

El paciente tuvo una excelente recuperacion de su
estado neurolédgico, en estudios de imagen posteriores se
evidencia disminucion de las lesiones a nivel cerebral.

Discusién

La Telangiectasia hemorragica hereditaria (THH),
conocida también como sindrome de Osler-Weber-Rendu
se trata de una enfermedad con herencia autosoémica
dominante, sin embargo hay un 20% de casos que apa-
recen de manera espontanea. La incidencia de esta enfer-
medad es de 1 por 5.000 a 10.000 habitantes por afio.

Es un desorden vascular que afecta genes que codi-
fican para proteinas que modulan al factor de crecimiento
de transformacion (TGF)-b de las células del endotelio
vascular! Hay dos tipos principales de la enfermedad
THH1 y THH2, siendo la primera mucho mas severa indu-
ciendo mutaciones en el gen, ENG que codifica para la
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proteina endoglina que se encuentra en el cromosoma
9933, 34 y con un inicio mas temprano de las manifes-
taciones clinicas como epistaxis, telangiectasias y mayor
incidencia de malformaciones arteriovenosas pulmonares
(MAV).? Por otro lado la THH? es inducida por mutaciones
en el gen, ALK-1, que codifica el receptor parecido a la
kinasa de activina y se ubica en el cromosoma 12q1353

Cuando las MAV aparecen a nivel hepatico o pulmonar
se producen fistulas arteriovenosas que son las responsables
de la mayor parte de manifestaciones clinicas y complica-
ciones de esta enfermedad, las cuales podrian prevenirse si
estas MAV se detectaran y trataran tempranamente.

Diagnoéstico

El diagnostico es clinico, mediante los criterios de
Curacao, 2000:

Debe cumplir por lo menos 3 criterios y/o historia
familiar (con un pariente de primer grado con THH). El
diagnostico puede ser este tltimo criterio con cualquier
de los otros criterios. Ver tabla 1.

Tabla 1.

Diagnéstico Clinico (Criterios Curagao, 2000)

1. Epistaxis recurrentes

2. Telangiectasias multiples en localizaciones tipicas (dedos,
labios, cavidad oral, nariz, lechos subungueales).

3. Lesiones viscerales, que incluyen: telangiectasias
gastrointestinales (40%), pulmonares (30%), hepaticas (30%),
cerebrales (5 a 11%), medulares.

4. Pariente de primer grado con THH con cualquier de los anteriores.

Diagnostico Molecular y Genético

1. Test de la endoglina ALK1/ACVRLI y Smad4 (confirma la
enfermedad en parientes).
2. No se emplea si el diagnéstico clinico es definitivo.




Seguimiento clinico y tratamiento de complicaciones

El tratamiento ira dirigido para las principales compli-
caciones de la enfermedad ya que este es solo paliativo y
depende de la severidad de la misma? (Ver tabla 2)

En el 2009 se publicé una guia internacional para
determinar la efectividad de pruebas de Screening y tra-
tamiento de las malformaciones arteriovenosas pulmo-
nares. La seleccién para embolizar este tipo de malfor-
macion va a depender del diametro de la arteria, este tipo
de tratamiento se recomienda especialmente cuando es
mayor a 3 mm, sin embargo no se descarta que con didme-
tros menores no ocurra una embolia paradojica. Se reco-
mienda un seguimiento cada 6 a 12 meses después del
tratamiento de embolizacion y luego una vez cada 3 afios
con tomografia de torax.

Conclusiones

El sindrome de Rendu- Osler —~Weber, se hereda como
un rasgo autosomico dominante. Las personas afectadas
por esta entidad desarrollan vasos sanguineos anormales
llamadas telangiectasias, las cuales suelen verse en los

labios, la lengua y en la mucosa nasal. Es posible encon-
trar anomalias vasculares internas en cerebro, laringe, pul-
mones, tracto gastrointestinal. Las hemorragias nasales
pueden ser un signo temprano. La hemorragia cerebral
puede causar sintomas y signos neurologicos variados e
incluso ser mortal. Muchos casos de THH presentan sin-
tomas sutiles, por lo que frecuentemente es subdiagnosti-
cada. Esta enfermedad se ha asociado con diversas compli-
caciones, siendo las MAV responsables de la morbilidad y
mortalidad de estos pacientes debido a hemorragia diges-
tiva, pulmonar e intracraneal, y anemia secundaria cuando
no son diagnosticadas y tratadas a tiempo. Su prondstico
es incierto pero con un diagnoéstico y tratamiento precoces
es posible mejorar la calidad de vida del paciente y lograr
una expectativa de vida similar a la de la poblacion general,
exceptuando por una hemorragia intracraneal mortal esta
entidad es compatible con una expectativa normal.

En el caso presentado el diagnostico final fue una
neuroinfeccion secundaria a infeccion odontoldgica, sin
embargo, era primordial descartar que la infeccion no haya
sido secundaria a una malformacion arteriovenosa pul-

DIAGNOSTICO

TRATAMIENTO

Inspeccion visual Laser de argén o neodimio
YAG laser?

Dermoplastia septal.

Estriol topico al 0,1% por
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Examen fisico Agente topicos
Ablacion por laser.

Tabla 2.
ORGANO TIPO DE LESION  SITIO MANIFESTACIONES
AFECTADO CLINICAS
Nariz Telangiectasias Mucosa nasal Epistaxis
Piel Telangiectasias Labios, lengua, Sangrado escaso
paladar cara,
conjuntivas,
tronco, dedos
Pulmones Malformaciones Multiples, Mayoria asintomaticas.
Arteriovenosas predominio en 1/3 producen embolia
(MAV) l6bulos inferiores paradojal con eventos
isquémicos o infecciosos
cerebrales secundarios
a embolias sépticas'?
SNC MAV Cerebro, médula Cefalea, hemorragia
espinal subaracnoidea
Tracto MAV Estébmago, Sangrado
gastrointestinal ~ Angiodisplasia duodeno, Lesion hepatica

Telangiectasia

intestino, higado

Insuficiencia cardiaca

Angiografia pulmonar (de
eleccion).

Radiografia o tomografia térax
Hipoxemia en la gasometria.
Deteccion de shunts de
derecha a izquierda mediante
ecografia con contraste®

La mayoria de MAVC no suelen
sangrar, sin embargo, los
procedimientos diagnosticos
invasivos e incluso su
tratamiento profilactico podrian
traer altos riesgos.

RNM, angiografia

Endoscopia
Angiografia hepatica
TAC

Emboloterapia

Reseccion quirdrgica
Higiene dental adecuada y el
empleo de antibioticos
profilacticos previo cualquier
procedimiento dental o
quirargico."67

Cirugia neurovascular
Emboloterapia
Radiocirugia estereotasica

Transfusion
Fotocoagulacion
Terapia con estrégeno y
progesterona®

Vol. 21, N°1-3, 2012/ Revista Ecuatoriana de Neurologia 109



monar. Por otro lado se reforzo en el paciente la necesidad 5. Sonia Molinos-Castro, Paula Pesqueira-Fontan. Te-

de realizar controles de imagen frecuentes pues la inci- langiectasia hemorragica hereditaria: Tratamiento
dencia de malformaciones arteriovenosas aumenta con el farmacologico, Rev Méd Chile 2009; 137: 695-700.
tiempo de evolucién de la enfermedad, y con el diagnés- 6. Yeow Kwan Teo and Ai Ching Kor. Neurologic
tico oportuno se pueden prevenir las complicaciones deri- Manifestation as Initial Presentation in a Case of
vadas de esta entidad. De hecho es necesario un moni- Hereditary Haemorrhagic Telangiectasia. Clinical
toreo cercano de los pacientes con THH y el tratamiento Medicine Insights: Case Reports 2010:3 15-19.

con embolizacion transcateter de MAVP debe ser discu- 7. Ahmad Amanzada Gwen-Jana Toppler. A Case Re-

port of a Patient with Hereditary Hemorrhagic Te-
langiectasia Treated Successively with Thalidomide
and Bevacizumab. Case Rep Oncol 2010;3:463—470.
Bayle, JY, et al. Pulmonary arteriovenous malforma-
tions in patients with hereditary hemorrhagic telan-
giectasia. Am J Respir Crit Care Med 2004; 169:994.

9. Shovlin, CL, Jackson, JE, Bamford, KB, et al. Pri-
mary determinants of ischaemic stroke/brain abs-
cess risks are independent of severity of pulmo-
nary arteriovenous malformations in hereditary
haemorrhagic telangiectasia. Thorax 2008; 63:259.

10. Khalid, SK, Pershbacher, J, Makan, M, et al. Wor-
sening of nose bleeding heralds high cardiac output
state in hereditary hemorrhagic telangiectasia. Am
J Med 2009; 122:779.

11. Farzan Irani MD, Rahil Kasmani MD. Hereditary
hemorrhagic telangiectasia: fatigue and dyspnea.
CMAJ, APRIL 14 2009, 180(8).

12. Ji Hoon Shin, MD, Soo Jin Park, MD. Embolothe-
rapy for Pulmonary Arteriovenous Malformations
in Patients without Hereditary Hemorrhagic Telan-
giectasia. Korean J Radiol 2010;11:312-3

tido en todos los casos de acuerdo al tamafio de fistula.
Tanto el paciente como sus familiares de primer grado
deben ser sometidos a un despistaje completo para mal-
formaciones vasculares, dado que en muchos casos éstas
son asintomaticas.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Epilepsia Parcial Benigna Atipica de la Infancia:
Presentacion de un Caso Peculiar y Revision de la Bibliografia.

Antonio Diaz-Negrillo

Resumen

Introduccion. La epilepsia parcial benigna atipica de la infancia es una forma poco frecuente de epilepsia en la que se combinan
crisis parciales similares a las observadas en la epilepsia parcial benigna de la infancia con paroxismos centro-temporales y crisis
generalizadas, presentando ademas un patron electroencefalografico caracteristico de punta-onda continua durante el sueio NREM.
Caso Clinico. Paciente que ingresa por sufrir unicamente crisis parciales y en el que se objetivan hallazgos electroencefalograficos
compatibles con un status eléctrico de punta-onda continua y generalizada durante el suefio lento. Conclusién. Es importante la co-
rrelacion electro-clinica para su correcto diagndstico, manejo y evaluacion prondstica.

Palabras clave: Epilepsia, Electroencefalograma, Infancia, Suefio.

Abstract

Introduction.Atypical benign partial epilepsy of childhood is a rare form of epilepsy characterized by a combination of
partial seizures, as observed in Partial Benign Epilepsy of Childhood, as well as with centre-temporal paroxysms and gene-
ralized seizures; showing furthermore, a continuos peak wake electroencephalographic pattern characteristic of NREM sleep.
Clinical Case. Patient presenting with partial seizures is admitted to the hospital with EEG findings compatible with continuos
peak wave electric status of NREM sleep.

Keywords: Epilepsy, electroencephalogram, childhood, sleep.
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Introduccién

La epilepsia benigna de la infancia con paroxismos
centro-temporales es probablemente el sindrome epilép-
tico mas frecuente en la edad infantil. El conocimiento
de esta entidad es fruto de las descripciones realizadas
inicialmente por Gastaut!' en 1952 y posteriormente por
Nayrac y Beaussart’ en 1958. Sin embargo, Beauma-
noir® en 1974 o Markland* en 1977 describieron algunos
casos de pacientes que presentaban un cuadro de Epi-
lepsia Benigna de la Infancia con paroxismos centro-tem-
porales y algunas caracteristicas “atipicas” tales como
crisis de ausencia. Asi mismo Dalla Bernardina et al’ en
1978 y Tassinari et al® en 1982 describieron un estado de
mal epiléptico presente durante el suefio de pacientes con
caracteristicas semiologicas de una epilepsia benigna de
la infancia con paroxismos centro-temporales. En 1982,
Aicardi y Chevrie’ comunicaron siete casos de niflos
que presentaban un sindrome epiléptico caracteristico y
que denominaron “epilepsia parcial benigna atipica de
la infancia” Cuatro afios mas tarde Deonna et al® sugi-
rieron la existencia de un nuevo sindrome que combina la
existencia de crisis mioclonico-astaticas y epilepsia focal
benigna de la infancia.

Esta entidad sindromica se presenta habitualmente
en nifios con edades comprendidas entre los 2 y 6 afios
de edad, sin diferencias en cuanto al sexo y se manifiesta
combinando crisis parciales con semiologia semejante a
la encontrada en la epilepsia parcial benigna de la infancia
y crisis generalizadas del tipo crisis de ausencias, tonico-
clonicas o atonicas’® Estas tltimas son las mas caracteris-
ticas pudiendo afectar a la musculatura de tronco y extre-
midades inferiores, produciendo en este caso pérdida del
tono muscular o bien a la musculatura cervical o de un
miembro aislado? No se presentan en ninglin caso crisis
de tipo tonico. El desarrollo psicomotor de los pacientes
es normal aunque los periodos mas sintomaticos pueden
afectar a su actividad académica.®

Los registros EEG de vigilia muestran una actividad
bioeléctrica cerebral de fondo normal asi como la exis-
tencia de paroxismos de puntas y punta-onda en regiones
rolandicas, bilaterales o independientes en uno u otro
hemisferio. En periodos criticos pueden aparecer brotes
multifocales o generalizados de punta-onda a unos 3 Her-
tzios 0 a menor frecuencia correlacionandose con mani-
festaciones clinicas de crisis atonicas o ausencias.

Unidad de Neurofisiologia Clinica. Servicio de Neurologia. Hospital
Infanta Elena. Valdemoro. Madrid. Espania.
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Durante el suefio NREM se objetiva la existencia de
un patron electroencefalografico continuo y difuso carac-
terizado por complejos de punta-onda lentos a 1-1,5 Hz.
similares a los presentes en la epilepsia con punta-onda
continua durante el suefio lento.!2

A pesar de los hallazgos clinicos y electroencefalo-
gréaficos es importante resaltar la benignidad del cuadro,
siendo de gran trascendencia su diagnostico precoz a
efectos prondsticos y terapéuticos.

Caso clinico

Se ha llevado a cabo un estudio descriptivo, longitu-
dinal, de 2 afios de duracion en un vardn de 6 afios, seguido
en nuestra Unidad, que acude inicialmente a Urgencias
por presentar cinco episodios de revulsion ocular, hiper-
salivacion, desviacion de la comisura bucal hacia la
derecha y movimientos clonicos del brazo izquierdo sin
pérdida de conciencia en ninguno de ellos. Como antece-
dentes personales destaca la existencia de una Epilepsia
Benigna de la infancia con foco centro-temporal derecho
en tratamiento con acido valproico (23 mg/Kg/dia) ante
la respuesta desfavorable con carbamacepina. El emba-
razo transcurrid sin complicaciones, requiriendo un parto
instrumental. Presentd un peso al nacer de 3,420 gr. El
periodo neonatal asi como su desarrollo pondero-esta-
tural y psicomotriz eran normales, con buen rendimiento
escolar. Como antecedentes familiares destacan unos
padres de 39 (padre) y 41 (madre) afios, sanos y no con-
sanguineos, y una hermana de 12 afos sana. Prima her-
mana y tia paternas con epilepsia benigna de la infancia,
asi como un bisabuelo materno epiléptico.

Los episodios acontecieron tras levantarse esa
mafiana, siendo todos ellos similares y con una duracion
media de 1-2 minutos, aunque en uno de ellos hubo rela-
jacion del esfinter vesical. La recuperacion en todos ellos
fue espontanea y completa. No hubo existencia de cuadro
febril intercurrente.

En la exploracion fisica se constatd la existencia de
un buen estado general, con buena coloracion de piel y
mucosas y buen grado de hidratacion y perfusion perifé-
rica. La exploracion por 6rganos y aparatos se encontraba
dentro de normalidad, no presentando rigidez de nuca ni
otros signos meningeos. Las funciones superiores eran nor-
males asi como la exploracion detallada de los pares cra-
neales, tono, fuerza, sensibilidad y marcha. Tampoco se
evidenciaron alteraciones en el lenguaje ni a otros niveles.

En cuanto a las exploraciones complementarias se le
practicaron un analisis basico de sangre con hemograma
y bioquimica, presentando unos niveles plasmaticos de
acido valproico dentro de la normalidad. Recibi6 el alta
ajustandose la dosis de acido valproico a 30mg/kg/dia.

El paciente siguié presentando episodios criticos con
una frecuencia de 1-2 al mes, todos ellos parecidos a los des-
critos en cuanto a la semiologia y de una duracién media de 1
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minuto. Ademas comenzo6 a desarrollar leves dificultades en
la expresion verbal, con problemas para la pronunciacion de
algunas palabras, lectura lentificada y dificultades en el apren-
dizaje, repercutiendo todo ello en su rendimiento escolar.

A los 4 meses de su valoracién inicial en urgencias
se le realiz6 una RNM craneal que resulté normal y un
estudio EEG poligrafico de vigilia y suefio espontaneo
diurno (con privaciéon de sueflo) en el que se objetivd
durante la vigilia la presencia de algunos paroxismos
de ondas agudas y ondas lentas/ punta-onda en areas
centro-temporales de ambos hemisferios aunque de
marcado predominio en el hemisferio derecho que se
presentaban de forma aislada o agrupadas en pequefios
brotes (fig.1). Tales anomalias sufrian una marcada acti-
vacion durante el suefio NREM generando una actividad
epileptiforme de punta-onda continua presente durante
aproximadamente el 70% del suefio de ondas lentas y
suprimiéndose de forma importante los grafoelementos
electroencefalograficos especificos del suefio (fig 2).

Tras probar con diferentes farmacos (acido val-
proico, topiramato...) se consiguié una mejoria clinica
del paciente, disminuyendo la frecuencia de las crisis con
lamotrigina (25 mg/12 horas), Clobazam (10 mg/dia) y
prednisona (40 mg/ dia). Asi mismo se constatd una evo-
lucion favorable progresiva en los hallazgos electroen-
cefalograficos sucesivos, objetivandose durante el suefio
lento Unicamente la existencia de algunas anomalias
focales epileptiformes intercriticas aisladas (paroxismos
aislados de ondas agudas y ondas lentas/punta-onda)
en areas fronto-centro-temporales, de predominio en el
hemisferio derecho.

Discusién

El caso que se presenta coincide parcialmente con los
descritos por diferentes autores, desde Aicardi y Chevrie’
hasta Dalla Bernardina® y Tassinari® Como caracteristicas
comunes comparte la edad de inicio, ausencia de encefa-
lopatia previa al inicio del cuadro, maduracion neuropsi-
quica normal hasta el inicio del mismo, grafoelementos
electroencefalograficos caracteristicos, y por ultimo evo-
lucién favorable.

Sin embargo es importante subrayar la existencia de
algunos hallazgos en nuestro paciente que difieren de los
descritos en otros con Epilepsia Parcial Benigna Atipica
de la Infancia. Entre ellos destacar que habitualmente los
pacientes que poseen este sindrome suelen presentar dos
0 mas tipos de crisis: parciales y/o crisis tonico-clonico
generalizadas, ausencias atipicas, mioclonias o crisis ato-
nicas. Incluso se pueden presentar crisis hemiatonicas
objetivables al extender el paciente los brazos!® Esta
semiologia es 1til en el diagndstico. En nuestro caso solo
se ha constatado la existencia de crisis focales, no evi-
denciando las maniobras de activacion practicadas ningiin
hallazgo electro-clinico de interés.
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Figura 2: EEG poligréfico de suefio espontaneo. Durante el sueiio de ondas lentas se objetiva una actividad epileptiforme continua y generalizada de



En cuanto a los hallazgos electroencefalograficos
se pudo constatar durante la vigilia la existencia de
paroxismos de ondas agudas y ondas lentas/ punta-onda
en areas centro-temporales de ambos hemisferios, aunque
de marcado predominio en el hemisferio derecho. Estos
hallazgos son similares a los presentes en la Epilepsia
Rolandica Benigna de la Infancia y en nuestro caso sufrian
una marcada activacion durante el suefio generando una
actividad epileptiforme de punta-onda continua presente
durante aproximadamente el 70% del suefio de ondas
lentas. No fue posible la realizacion de un estudio EEG
de suefio nocturno en el que se ha descrito que la punta-
onda continua puede sufrir una fragmentacion durante el
suefio REM presentandose en este caso como una acti-
vidad de puntas focales similares a las observadas en los
registros EEG de vigilia>®

En cuanto a la etiopatogenia de la punta-onda con-
tinua durante el suefio son varias la teorias que han inten-
tado hacer una aproximacién a la misma. Se ha sugerido
que este grafoelemento, presente en otras entidades como
el sindrome de Landau-Kleffner o la epilepsia con punta-
onda continua durante el suefio lento, podria tener la
misma base fisiopatologica, siendo dichas entidades dife-
rentes niveles de severidad en la expresion sindromica’!3
Incluso se ha sugerido un posible componente genético.*
Estudios recientes con magnetoencefalografia han locali-
zado la génesis de tal anomalia en regiones del opérculo
frontal y temporal asi como en el cortex insular!®

Por todo ello es de suma importancia resaltar la
importancia de la correlacion electro-clinica en el diag-
nodstico precoz en este tipo de entidades nosoldgicas asi
como su diagnoéstico diferencial con otras de evolucion y
prondstico mucho mas desfavorables.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.
Presentacion de un Caso Clinico y Revision de la Literatura.

Javier Sanchez Espinoza,' Mirella Centanaro Valencia,' Julio Kuon Yeng Facuy,? Shirley Lucero Salazar,’ Tyrone Lara Medina*

Resumen

La enfermedad de Creutzfeldt Jakob (ECJ) es el prototipo de demencia rapidamente progresiva. La forma de presentacion
mas frecuente es la esporadica. Presentamos un paciente de sexo masculino, 65 afnos de edad, que presenta inicialmente alte-
raciones visuales, posteriormente psicosis con pérdida de memoria y alteraciones de funciones cerebrales superiores Después
de 4 meses de evolucion presentd mutismo acinético y mioclonias. En la resonancia magnética (RM) cerebral, con secuencias
en T2, presenta hiperintensidades cortico-subcorticales occipitales. El EEG mostro ondas trifasicas periédicas generalizadas.
Presentamos este paciente con ECJ con la forma esporadica y variante clinica de Heidenhain por la necesidad de ser planteado
en el diagnostico diferencial de demencia rapidamente progresiva, cuyo diagndstico oportuno, ademas de su valor pronostico,
impediria una eventual transmision iatrogénica accidental.

Palabras clave: Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. Variante de Heidenhain. Demencia rapidamente progresiva. Transmi-
sion iatrogénica.

Abstract

Creutzfeldt-Jakob disease is the prototypic rapidly progressive dementia. Esporadic CJD is the most common presentation.
We report a 65 year-old patient with primary visual complaints, afterward psychosis with memory and higher cerebral functions
complaints. After 4 months of evolution, the patient showed akinetic mutism and myoclonus. In the MRI, anormal hyperinten-
sity was seen on T2 sequences in the subcortical and cortical regions of the occipital lobes. EEG revealed periodic generalized
triphasic waves. We present this patient with the Heindenhain variant of sporadic CJD, in order to consider it when were are
faced with a patient with rapidly progressive dementia (RPD). We emphasize the importance of early diagnosis for prognostic
value and for minimize the risk of accidental iatrogenic transmission.

Keywords: Creutzfeldt-Jakob disease. Heindenhain Variant. Rapidly progressive dementia. Iatrogenic transmission.
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Introduccion para sufrir la enfermedad depende de la estructura aminoa-

El concepto de demencia transmisible de la enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) se inici6 en 1966 cuando
Gajdusek, Gibbs y Alpers transmitieron la enfermedad de
Kuru al chimpancé! Gibbs et al en 1968, basados en la
similitud histopatolégica entre la ECJ y el Kuru, lograron
transmitir la ECJ y definieron su caracter infeccioso? Ini-
cialmente se pensd en un virus como agente causal’ La
idea de una glicoproteina de membrana que funcionando
como agente infeccioso (prion) pudiera causar la degene-
racion de las neuronas del sistema nervioso central (SNC),
fue solo de aparicion reciente! Ademas, se encontré que la
ECIJ tiene la doble condicion de ser simultaneamente infec-
ciosa y genéticamente condicionada. La susceptibilidad

cidica que el gen respectivo establece para la proteina de
membrana que da origen al prion. El locus esta ubicado
en el brazo corto del cromosoma 20# Los primeros estu-
dios que permitieron identificar la proteina infecciosa los
realizé Prusiner en 1982 en el scrapie, que es la encefalo-
patia espongiforme de las ovejas, donde identifico la pro-
teina prién como PrPSc, que significa proteina del scrapie
resistente a la protedlisis. El prion careceria de moléculas
ARN o ADN? La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ)
fue decrita a comienzos del siglo XX por los investiga-
dores que le dan el nombre. Es una encefalopatia suba-
guda que produce un deterioro cognitivo y neurologico de
rapida evolucion hacia la muerte en un corto plazo y que
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Figura 1. 1° EEG con escasas ondas agudas trifasicas.

se expresa histopatolégicamente por una espongiosis de la
substancia gris del cerebro¢ Presentamos el segundo caso
clinico de la forma esporadica de ECJ variante de Henden-
hain, reportado en el Ecuador’

Caso clinico

Paciente de 65 anos, sexo masculino, con antecedente
de trauma encefalocraneano (TEC) a los 7 afios, poste-
riormente presenta epilepsia, tratada con fenitoina sédica,
desde los 21 afios ya no presenta crisis epilépticas. Abuelo
paterno también padeci6 de epilepsia. Se presenta con un
cuadro clinico de 4 meses de evolucion, caracterizado ini-
cialmente por tropezarse cuando cruzaba puertas, lo cual
fue interpretado por nosotros como alteraciones de campos
visuales, posteriormente presentd alucinaciones visuales y
disminucion progresiva de agudeza visual que el curso de
4 meses termind en ceguera cortical. En el segundo mes
de evolucion de su enfermedad, presentd insomnio, ideas
delirantes junto con alucinaciones visuales persistentes,
pérdida rapidamente progresiva de la memoria, consitu-
yendo una demencia. Alrededor del tercer mes, presentd un
cuadro de agitacion psicomotora que persistio hasta poco
antes de entrar progresivamente en un estado de mutismo
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acinético. Presentd afasia motora que posteriormente evo-
luciond a mutismo, se acompafié de pérdida de equilibrio
que fue progresando hasta tener una imposibilidad para
caminar y moverse. A partir del cuarto mes se afiaden mio-
clonias generalizadas, que se acompafian con respuesta de
sobresalto, especialmente a un ruido intenso; las mioclo-
nias se presentaban espontaneamente, o luego de un esti-
mulo sensorial repentino (luz intensa, ruido, roce). Al final
del cuarto mes, cuando examinamos al paciente se encon-
traba en mutismo acinético, desviacion de mirada hacia
derecha con rigidez en flexion de miembros superiores e
inferiores y mioclonias generalizadas. El laboratorio cli-
nico no mostr6 nada relevante. El primer EEG mostré un
actividad base anormal con un ritmo theta y ondas trifasicas
generalizadas de mediana amplitud, con cierta periodicidad
(Fig 1). El segundo EEG realizado 21 dias después, mostro
una actividad de base en el rango theta-delta con ondas tri-
fasicas generalizadas de mayor amplitud en regiones poste-
riores con una clara periodicidad (Fig.2).

Resonancia magnética cerebral (RMC), secuencia
T2, presentd atrofia cortico-subcortical con hiperintensi-
dades cortico-subcorticales en regiones occipitales bila-
terales (Fig. 3).
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Figura 2. 2° EEG con ondas agudas trifasicas periddicas generalizadas, con mayor amplitud en regiones parieto-occipitales.

Comentarios

Se ha postulado como mecanismo patogéncio de
la ECJ la acumulacion deletérea de PrPSc, producto de
la protedlisis incompleta de la proteina prion, debido a
su defectual disposicion espacial®® El area resistente a
la degradacion es designada como PrP27-30, que puede
también polimerizarse formando depositos de ami-
loide!®!" Las cadenas polipeptidicas del prion y de la pro-
teina normal serian esencialmente idénticas y se diferen-
ciarian sdlo por su configuracion espacial. La proteina
prion PrPSc surgiria de la proteina normal PrPc que esta
presente en todos los seres. La PrPc puede ser transfor-
mada en PrPSc mediante una modificacion que le con-
fiere resistencia a las proteasas, y que atin no ha sido bien
definida. De esta manera PrPSc continuaria exponencial-
mente la produccion de priones!? Se ha identificado un
area en los residuos 115-122 de la PrPc, como el sector
vulnerable de esta proteina para la accion de PrPSc* La
estructura espacial de la proteina PrPc es rica en hélices
alfa y dispone de escasos plegamientos beta. En cambio
PrPSc tiene mas pliegues beta y menos hélices alfa!® El
paso de los pliegues hélices alfa a pliegues beta seria la
base molecular en el proceso de la formacion de priones.'®

Hay mas de 30 mutaciones hereditarias del gen de la pro-
teina PrPc, que al permitir diferentes plegamientos expre-
saria distintas formas de la enfermedad, de acuerdo con la
estructura espacial del prion.”!®

Entre las formas humanas de las enfermedades por
priones debemos mencionar el Kuru, que es la encefa-
lopatia espongiforme desarrollada entre habitantes indi-
genas de Nueva Guinea y que clinicamente se caracteriza
por intenso temblor, sintomas cerebelosos y demencia,
cuya propagacion se ha relacionado a canibalismo ritual "’

La ECJ es la demencia subaguda més conocida que
originan los priones. Aparece en todas partes del mundo
y en todas las estaciones del afio, con una incidencia
anual de 1 a 2 casos por un millén de personas. Incluyen
las formas esporadicas, familiar, iatrogénica o variante.
Aproximadamente un 85% de enfermedad por priones
en humanos corresponde a la forma esporadica de ECJ,
ligada a variantes del codon 129 del gen de la proteina
prion. Ocurre espontdneamente, con un promedio sobre-
vida de 4 a 8 meses, el 90% de pacientes mueren dentro
de 1 afio. Aparece entre 55 y 75 afios, con un promedio
de 61 afios. Cerca del 15% de las enfermedades humanas
por priones resultan por mutaciones familiares del gen de
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la proteina prion (autosémicas dominantes), localizado en
el cromosoma 20. El sindrome de Gerstmann-Straussler-
Scheinker es una demencia lentamente progresiva con
ataxia que es heredada en forma autosémica dominante
debido a mutaciones en el gen de la proteina prion. Se carac-
teriza por diseminacion de placas de proteinas pridnicas en
el sistema nervioso central. Se asocia con metionina en el
codon 1292°2! El insomnio fatal familiar (IFF), es una alte-
racion del sueflo autosémica dominante con lesiones en
el hipotalamo; se encuentra insomnio refractario, alucina-
ciones, signos motores y disautonomia, pudiendo llegar a la
demencia y presentar mioclonias;** cuando el codon 129 es
homocigoto para metionina, el paciente se presenta como
IFF. Se han descritos la formas iatrogénicas, que ocurren
luego de transplantes de corneas o injertos durales prove-
nientes de individuos infectados, tras la implantacion de
electrodos profundos infectados y luego de inyeccion de
homona de crecimiento o gonadotropinas de origen humano
que se prepararon a partir de la recoleccion de estas hor-
monas en cadaveres. Se conoce al menos el caso de un neu-
rocirujano que adquirié la enfermedad? En Octubre de
2009, se encontraron 214 casos de una variante nueva de
la ECJ, ocurriendo la mayoria en el Reino Unido, seguido
por Francia?* Comparada a la variante esporadica clasica
de la ECJ, la variante nueva, tiende a afectar gente joven,
con un promedio de inicio de 28 afios, con un rango entre
12 a 74 afios, y tiene una duracion mas larga (14 meses en
promedio). El EEG de la nueva variante, generalmente no
presenta el EEG clasico de ondas trifasicas periddicas de
1 Hz. que se observa en la variante esporadica clésica.La
secuencia en T2 de la RMC, presenta el “signo del pul-
vinar” que ocurre cuando el pulvinar muestra una mayor
hiperintensidad que el putamen anterior.La mayoria de
casos de la variante nueva, presenta sintomas psiquia-
tricos meses antes de la aparicion de manifestaciones neu-
rologicas. El diagndstico de esta nueva variante se rea-
liza por la historia clinica, EEG y RMC. El diagnostico
definitivo de la nueva variante de la ECJ, se realiza pato-
logicamente ya sea por biopsia (amigdala o cerebro) o
autopsia?* A diferencia de otras formas de enfermades por
priones, la nueva variante de ECJ se transmite por trans-
fusiones sanguineas?

Desde el punto de vista clinico, tanto la forma espo-
radica como la familiar de la ECJ afectan a pacientes
entre la 5° y 6° década de la vida sin diferencia de sex02
La enfermedad se inicia con sintomas de la esfera afec-
tivo-cognitiva, con alteraciones del animo, cambios de
caracter, que suelen interpretarse como fenomenos depre-
sivos (40% de casos). En otros se observa un claro dete-
rioro cognitivo, especialmente alteraciones de la memoria,
que esta presente en la mitad de los casos. Solo el 10%
de los pacientes inicia la enfermedad con desajuste con-
ductual o psicosis?’ En algunos casos la ataxia cerebe-
losa (variante de Brownell-Oppenheimer) o los trastornos
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visuales (variante de Heidenhain) preceden a los cam-
bios mentales (como fue el caso de nuestro paciente). Asi
pueden iniciarse con alteraciones de la agudeza visual,
alteraciones del campo visual, alucinaciones visuales
y terminar en la ceguera cortical, progresion que se fue
dando en nuestro paciente?® Los sintomas neuropsicolo-
gicos pueden pueden ser de corta duracion (semanas) o
prolongarse por meses. La apariciéon de sintomas como
inestabilidad de la marcha, temblor en extremidades supe-
riores y disartria, suelen definir el comienzo del periodo
de estado de la enfermedad, agregandose paresias, sin-
tomas extrapiramidales, cerebelosos, visuales e infre-
cuentemente crisis convulsivas. Las mioclonias suelen
aparecer en la etapa del compromiso motor. Asi, gene-
ralmente encontramos un perfil clinico de la enfermedad
definido con, sindrome piramidal y extrapiramidal, alte-
raciones cerebelosas y visuales, con alteraciones de len-
guaje y cognitivos, en proporcion variable, rapidamente
cambiantes y de evolucion progresiva. Inicialmente el
EEG puede mostrar lentitud difusa. Usualmente dentro
de los 3 primeros meses del inicio de la ECJ, presenta
complejos de ondas agudas periddicas, bifasicos o trifa-
sicos, cada segundo; hay un 20% de pacientes que nunca
las presentan?® El primer EEG de nuestro paciente rea-
lizado a aproximadamente al 3° de inicio de su enfer-
medad mostrd escasos complejos de onda agudas trifa-
sicas asimétricas de predominio frontal, sin periodicidad
clara, pero luego de 1 mes present6 el tipico EEG con
ondas agudas trifasicas simétricas con frecuencia de 1
Hz, con mayor amplitud occipital. En la progresion de
la enfermedad se van perdiendo funciones hasta llegar
a un mutismo acinético y a la muerte. Nuestro paciente
permanece al momento en estado de mustismo acnético
aproximadamente a los 4 meses de haberse iniciado su
enfermedad. Llama la atencion que la mayoria de estos
pacientes a pesar de los serios dafios motores y cogni-
tivos suelen mantener la vigilancia y practicamente nunca
se encuentras trastornos sensitivos? La RMC ha adqui-
rido mucha importancia en el diagnéstico de ECJ a pesar
de no estar considerada en los criterios diagnostico de la
ECJ de la Organizacion Mundial de la Saluds (OMS);*®
ya que permite observar cambios en etapas precoces de
la enfermedad y realizar un diagnéstico diferencial con
demencias rapidamente progresivas no-priénicas. El uso
de secuencias FLAIR, pero sobretodo difusion permite
la observacion de hiperintensidades de sefial en las cir-
cunvoluciones corticales, caudado, putamen y talamo.
Las imagenes en T2 permite observar hiperintensidades
muy sutiles, y frecuentemente s6lo en ganglios basales;!
aunque en nuestro paciente observamos hiperintensidad
de sefial en las regiones corticales, especialmente en la
corteza occipital en secuencia T2. El estudio citoquimico
del liquido cefaloraquideo (LCR) es normal o presenta
proteinas levemente aumentadas (menor de 100 mg./dl).



La utilidad de los marcadores bioldgicos del LCR: 14-3-3,
enolasa neuronal especifica (ENE) y tau fosforilasa, es
controversial. Es importante notar que estos marcadores
no son especificos para priones. Geschwind M.D. et al
encontraron que estos marcadores no tienen una sensibi-
lidad muy alta para ECJ. Aunque ENE vy tau fosforilasa
tienen una relativamente alta especificidad, no llegarian
a la especifidad que tiene la RMC. Encontrandose falsos
positivos para 14-3-3 en 26%, ENE en 11% y tau 5%, en
pacientes con demencia rapidamente progresiva produ-
cida por otras causas que la ECJ*

La confirmacion del diagnostico de la ECJ se realiza
por estudio histopatologico del tejido cerebral. La geno-
tipificacion del codon 129 del gen de la proteina prion
(MM,MV y VV) y el analisis por western blot de la pro-
teina prionica en el parénquima cerebral (tipo I y tipo II),
permite subtificar la enfermedad en 6 grupos: MM1, MM2,
MVI1,MV2,VV1YVV23

No existe tratamiento especifico, s6lo se ha pro-
puesto el uso de substancias que retrasarian la multi-
plicacion de los priones como Acridina y Fenotiazinas.
Aun no hay estudios randomizados que justifiquen su
uso en esta enfermedad

Finalmente, aunque la ECJ es siempre inevitable-
mente fatal, es importante su consideracion en el diag-
noéstico diferencial de demencia rapidamente progresiva,
ya que su diagnéstico oportuno, ademas de su valor pro-
néstico, implica la prevencion se su eventual transmision
iatrogénica accidental, el inico mecanismo conocido de
adquisicion de la enfermedad en humanos.
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