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deben adjuntarse, también, los documentos originales.

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

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

Referencias de Revistas:

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

Referencias de Libros:

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

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

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



EDITORIAL

El Resurgir de la Neurociencia Ecuatoriana:
La Revista Ecuatoriana de Neurologia.

The Resurgence Of Ecuadorian Neuroscience:
Revista Ecuatoriana De Neurologia.

Carlos Ramos-Galarza

Hasta el afio 2012 la Revista Ecuatoriana de Neu-
rologia se encontraba en una de las bases de datos mas
importantes del contexto cientifico: Science Citation
Index de Web of Science, indexacién con la que actual-
mente no cuenta por no haber podido mantener riguro-
samente su periodicidad. También lo estaba en Scopus,
otra base de datos reconocida mundialmente, en la que
ya se ha procedido a registrar nuevamente la Revista, que
actualmente cuenta con el mejor factor de impacto a lo
largo de su historia.

En este editorial comparto un breve analisis sobre el
resurgir de la Revista Ecuatoriana de Neurologia y sobre
como su equipo editorial, liderado por Rocio Santibafiez
Vasquez, esta logrando reconfigurar la revista con el fin
de que integre el privilegiado conjunto de revistas en
neurociencia atractivas para la publicacion de investiga-
ciones en los ambitos latinoamericano y mundial. Comen-
zaré narrando la sensacion que experimenté al ver que
la Revista Ecuatoriana de Neurologia quedaba fuera de
varias indexaciones. Luego, analizaré¢ la relevancia de
contar con una revista dentro de la base Scimago Journal
Rank de Scopus, y, después, me referiré¢ a su factor de
impacto actual y al interés de ingresar a Web of Science
desde la base hasta su nucleo privilegiado.

El interés de aportar a la Revista Ecuatoriana de
Neurologia

Recuerdo que a mediados de 2013, en plena forma-
cion de mi doctorado en psicologia en el hermano pais de
Chile, vivi la ansiedad de alcanzar los indicadores reque-
ridos para la formacion cientifica en mi area: publicacion

de investigaciones realizadas en alguna revista incluida
en las bases de datos aceptadas por el contexto cientifico,
Web of Science y Scopus.

En esos tiempos habia creado una base ideal de
revistas en las que podia publicar los reportes de mis expe-
rimentos o revisiones tedricas, pero en ella no habia nin-
guna revista cientifica del Ecuador. Por la falta de cultura
cientifica que experimentaba el pais entonces, ni siquiera
habia supuesto que, en alguna de las bases de datos men-
cionadas, pudiera existir una revista ecuatoriana.

De regreso en Ecuador, en 2015, un dia me interesé
en revisar si en Ecuador existia alguna revista indexada en
la que pudiera publicar y tuve la grata sorpresa de encon-
trar que habia dos revistas en las referidas bases de datos:
Revista Chasqui (del area de ciencias sociales y comunica-
cion social)! y Revista Ecuatoriana de Neurologia? El des-
cubrimiento me emociond, especialmente por la Revista
Ecuatoriana de Neurologia, que era muy cercana a mi
interés cientifico en Neurociencia. De inmediato escribi al
correo constante en el sitio web que la revista habia tenido,
pero no encontré respuesta para enviar articulo alguno. El
tiempo paso, logré mi graduacion publicando articulos en
otras revistas y, un dia, en 2016, por un recuerdo evocado
de forma casi automatica, busqué en google y encontré
que se habia publicado nimeros de afios anteriores; sin
embargo, la revista ya no constaba en Web of Science, ni
su informacion en Scopus estaba actualizada.

A partir de ese momento nos pusimos en contacto con
esas bases de datos, para que la Revista Ecuatoriana de
Neurologia, una de las pocas con interés en neurociencias
en el &mbito latinoamericano, pudiera volver al lugar cien-
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tifico que merece y pudiera ser un espacio en el que cienti-
ficos de diversas partes del mundo publiquen sus trabajos.
Del contacto con las dos bases de datos, los mejores resul-
tados se tuvieron con Scopus y la revista ha sido reactivada
en sus contenidos. El lector puede acceder al perfil actua-
lizado de Revista Ecuatoriana de Neurologia (Figura 1) en
el siguiente enlace: https://www.scopus.com/sourceid/192
87?origin=resultslist

Scimago Journal Rank: la escasez de revistas
especializadas en neurociencia en Latinoamérica

Al buscar revistas latinoamericanas especializadas en
neurociencia dentro de la base Scimago Journal Rank, que
basa sus indicadores en Scopus, al dia de hoy se encuen-

Scopus

Source details

Revista Ecuatoriana de Neurologia

Scopus coverage years: from 1992 to 2012, from 2014 to 2016

Search

tran unicamente 10 revistas. La Revista Ecuatoriana de
Neurologia se encuentra en el cuartil 4 y ocupa el puesto
numero 9 (Figura 2). Esta cantidad de revistas latinoame-
ricanas en el area invita a reflexionar sobre la relevancia
de contar con una revista especializada que se mantenga
dentro de una base de datos tan relevante como lo es
Scopus, donde sélo paises como Brasil, México y Ecuador
cuentan con este privilegio.

Que Ecuador cuente con una de estas nueve revistas
es una verdadera bendicion cientifica, ya que en nuestro
contexto no existe cultura de la investigacion. En el pais
existe una excelente formacion profesional de pregrado y
postgrado, pero la formacion de cientificos sigue siendo
un tema pendiente’ Por eso, contar con una revista de tal
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Figura 1. Perfil actualizado de la
Revista Ecuatoriana de Neurolo-
gia en Scopus.
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magnitud en la investigacion es una oportunidad que no
debe ser descuidada. Nos proyecta a contar con un espacio
cientifico de calidad en el que compartir reportes cienti-
ficos de alta calidad.

Resurgir en SCOPUS

En 2011 se tuvo un factor de impacto en Scopus de
0,01 y en 2013 de 0,05, mientras que, en el resto de afios,
Scopus indica que la Revista Ecuatoriana de Neurologia
presentd un coeficiente de impacto de 0,00. Para el actual
2017, Scopus presenta un nuevo indicador, que refleja el
arduo trabajo que se ha realizado para rescatar la revista
y ahora se cuenta con un factor de impacto superior al de
todos los afios: 0,14 (Figura 3).

Actualmente, se ha gestionado con Scopus para que
los ultimos nimeros de 2016 y 2017 consten en la base
de datos y beneficien los perfiles de investigadores e ins-
tituciones que han contribuido con sus trabajos. En 2017
constan 12 articulos (sin contar los dos Gltimos niimeros)
y en 2016 existen 15 articulos. Ademas, la revista ya
consta como activa en Scopus Q4 y, con el aporte de todos
quienes estamos interesados en verla crecer, seguira esca-
lando hasta posicionarse como la mejor revista cientifica
del Ecuador y una de las mas importantes en neurociencia
en el &mbito latinoamericano.

WEB OF SCIENCE Yy el futuro
La mayor ambicion de publicacion de un cientifico
es publicar en una revista dentro de la coleccion principal

$ Citation Count 2017 6 Citations to date

0.14

% Documents 2014 - 2016 44 Documents to date )

Figura 3. Factor de impacto presentado por la Revista Ecuatoriana de
Neurologia para 2017 en Scopus.
Fuente: Scopus®

de Web of Science, conocida como ISI dentro de la lista
de revistas de Clarivate Analytics” Las revistas que se
encuentran en este micleo son revistas que cuentan con
un factor de impacto denominado JCR, que, en contextos
como Ecuador (al igual que el factor de impacto de Scopus
que posee Revista Ecuatoriana de Neurologia), aportan a
las formulas de calculo para la evaluacion de las institu-
ciones de educacion superior?

Hasta 2012 la Revista Ecuatoriana de Neurologia
ostentaba una de las indexaciones mas cotizadas dentro
del contexto cientifico, la base ISI de Web of Science:
Science Citation Index, que permite a las revistas incluidas
en su base contar con un JCR que determina su factor de
impacto (Figura 4).

Para los cientificos del Ecuador interesados en el
estudio del funcionamiento cerebral y de todos los enigmas
que engloba, nos es menester luchar para que la revista
vuelva a la indexacion en la que estuvo. El camino es largo,
pero ya se ha dado el primer paso: someter la revista al
nivel basico de Web of Science, que es la base Emerging
Sources Citation Index, preambulo para el ingreso a la
base ISI de Web of Science.

El éxito dependera de la capacidad de resistencia y
de la colaboracion cientifica con las que se pueda contar.
Por tal razon, este editorial tiene un tinte de manifiesto
para que los cientificos del area consideremos a la Revista
Ecuatoriana de Neurologia como un espacio en el que
poder publicar los reportes de nuestras investigaciones v,
asi, fortalecerla y asegurar su continuidad.

En el esfuerzo por mejorar cada vez mas la revista, se
tiene el interés de que sea considerada en las prestigiosas
bases de datos MEDLINE,!® PubMed-NCBI,"' SCIELO"
v Redalyc® de tal manera que se logre una mayor difu-
sion de los articulos que se publican niimero tras numero
en la revista.

Figura 4. Listado de revistas
incluidas hasta 2012 en la base
Science Citation Index Expan-
ded de Web of Science.
Fuente: Web of Science®
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Conclusion

Quiero cerrar este editorial del tercer nimero del afio
dos mil diecisiete felicitando a Rocio Santibafiez Vas-
quez por su extraordinaria gestion a la cabeza de Revista
Ecuatoriana de Neurologia y por el esfuerzo que dia a dia
invierte en sacar adelante este proyecto, que permite a los
cientificos interesados en entender el funcionamiento del
cerebro humano en sus diferentes contextos contar con un
espacio para publicar nuestros reportes investigativos.

Exhorto a los cientificos de Ecuador y del resto del
mundo a apoyar a Revista Ecuatoriana de Neurologia.
Ahora, mas que nunca, el ideal es aumentar el porcentaje
de trabajos con implicacion empirica, escritos en inglés,
bajo la autoria de investigadores pertenecientes a institu-
ciones nacionales y extranjeras, con un alto impacto en el
aporte a las diferentes lineas de investigacion de la neuro-
ciencia. Y los invito a considerar los trabajos publicados
en la revista como fundamento para sus investigaciones
y reportes, ya se publiquen en la misma o en otra revista.
Entre otros indicadores, del nimero de citas con las que
cuente Revista Ecuatoriana de Neurologia dependera el
factor de impacto que proyecte a futuro.

En fin, aun queda camino por andar; pero, qué bueno
que ese neofito que en 2013 veia desde Chile con ansiedad
y tristeza que la Revista Ecuatoriana de Neurologia estaba
cerca de desaparecer, ahora festeja en este editorial, junto
a los lectores e investigadores que aportan a esta presti-
giosa revista, el regreso a las grandes ligas.
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ARTICULO ORIGINAL

Apnea Obstructiva del Suenio y Neumatizacion
Aberrante de Huesos del Craneo.

Obstructiwe Sleep Apnea And Aberrant Pneumatization Of Skull Bones.

Oscar H. Del Brutto, MD;! Mauricio Zambrano, BS;? Pablo R. Castillo, MD?

Resumen

Objetivo: Determinar la asociacion entre apnea obstructiva de suefio y neumatizacion aberrante de huesos del craneo en
una poblacion de Amerindios.

Métodos: Una muestra aleatoria de adultos de 60 afios 0 mas enrolada, en el Proyecto Atahualpa, fue invitada a realizarse
una polisomnografia diagndstica (una noche) en la Unidad de Suefio del Centro de Apoyo Comunitario del Proyecto Atahualpa.
Los examenes fueron realizados con una maquina portatil Embletta® X100™., Un neurdlogo certificado en suefio realizo la
lectura de todos los examenes, con atencion a eficiencia y arquitectura del suefio, indices de despertar, indice apnea-hipopnea,
saturacion de oxigeno, frecuencia cardiaca y actividad motora. La lecturas tomograficas se enfocaron en la presencia y distri-
bucion de neumatizacion aberrante de huesos del craneo, valoradas con ventana Osea.

Resultados: Se incluyeron 38 pacientes (edad media 74.5 + 6.8 afios, 66% mujeres). El indice apnea-hipopnea fluctud
entre 0.2 a 56 (promedio: 15.7 + 14.6) episodios por hora. Quince participantes (39%) tuvieron >10 episodios por hora y fueron
diagnosticados con apnea de suefio. Seis personas tuvieron neumatizaciéon aberrante de huesos craneales, incluyendo 5 de 15
(33%) con apnea de suefio y uno de 23 (4%) sin apnea de suefio (p=0.027). El aire se localiz6 en las escamas temporales en 5
casos, en los huesos occipitales en uno y en ambas localizaciones en la persona restante.

Conclusion: Existe una asociacion entre apnea de sueflo y neumatizacion aberrante de huesos del craneo. Estos hallazgos
tienen relevancia clinica ya que estos individuos pueden tener riesgo aumentado de fracturas de craneo luego de traumas me-
nores o de desarrollar fistulas espontaneas de liquido cefalorraquideo.

Palabras clave: Apnea obstructiva del suefio, neumatizacion de huesos del craneo, maniobra de Valsalva, Amerindios.

Abstract

Objective: We aimed to assess the association between obstructive sleep apnea (OSA) and aberrant pneumatization of
skull bones in Amerindians living in rural Ecuador.

Methods: A random sample of community-dwelling individuals aged >60 years enrolled in the Atahualpa Project, were in-
vited to undergo a single diagnostic night polysomnography (PSQG) at the sleep unit of the Atahualpa Project Community Center.
Exams were performed with an Embletta® X100™ Comprehensive Portable PSG System. A board-certified sleep neurologist
carried out analyses of sleep efficiency, architecture, arousal indexes, apnea/hypopnea index, oxygen saturation, heart rate and
motor activity. CT readings were focused on the presence and distribution of pneumatization of intracranial bones, as assessed
by CT with bone window settings.

Results: Thirty-eight participants were included. Mean age was 74.5 + 6.8 years and 25 (66%) were women. The apnea/
hypopnea index ranged from 0.2 to 56 (mean 15.7 = 14.6) episodes per hour. Fifteen persons (39%) had >10 episodes per hour
and were considered to have OSA. Abnormal pneumatization of skull bones was noticed in six persons, included five out of 15
(33%) with OSA and one out of 23 (4%) without (p=0.027). Air was found in the temporal squamas in five (bilateral in four),
the occipital bones in one, and in both the temporal squamas and the occipital bones in the remaining person.

Conclusion: This study shows a significant association between OSA and aberrant pneumatization of skull bones. These
findings are of potential clinical relevance, since these individuals could be at increased risk of painless fractures from minor
trauma or may be prone to develop spontaneous cerebrospinal fluid leaks.

Keywords: Obstructive sleep apnea; pneumatization of skull bones; Valsalva maneuver; Amerindians.
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Introduction

A potential pathogenetic mechanisms proposed to
explain the occurrence of aberrant pneumatization of
skull bones is the ball valve mechanism associated with
recurrent Valsalva maneuvers. It has also been reported
the occurrence of symptom in patients with pneumato-
celes with Valsalva maneuvers.!! In this view, it is pos-
sible that air forced up the Eustachian tube is trapped and
gradually spreads into contiguous bones, particularly the
temporal squamas and occipital bones.

The obstructive sleep apnea/hypopnea syndrome
(OSAHSY) has effects on intrathoracic hemodynamics that
could be compared with those of a sequence of several
repetitive Miiller maneuvers alternated with Valsalva
maneuvers at the end of each obstructive “apnea com-
plex””? Therefore, it is theoretically possible that OSAHS
is related to aberrant pneumatization of skull bones, but
this association has not been investigated so far. However,
it is also possible that in patients with OSAHS, the level
of obstruction could be retro-lingual, retro-palatal or both.
These levels are below Eustachian tube and thus should
not contribute to middle ear pressure. We recently con-
ducted a pilot study in community-dwelling older adults
living in Atahualpa (a rural village of Ecuador) to eva-
luate the practicability of large-scale sleep research in
underserved remote populations®* As those individuals
underwent polysomnography (PSG) and computed tomo-
graphy (CT) of the head, we aimed to assess the asso-
ciation between OSAHS and aberrant pneumatization of
skull bones.

Methods

Methodology of the Atahualpa Project has been
detailed elsewhere’ The Institutional Review Board
of Hospital-Clinica Kennedy in Guayaquil, Ecuador
(FWA 00006867) approved the protocol and the written
informed consent form. More than 95% of the popula-
tion of Atahualpa belongs to the Native/Mestizo ethnic
group (Amerindians) and their living characteristics have
been detailed elsewhere®* Out of 50 randomly selected
Atahualpa residents aged >60 years that were invited to
participate in this pilot study, 40 agreed to undergo single
diagnostic night PSG at the sleep unit of the Atahualpa
Project Community Center. Individuals were selected by
the use of the Random Integer Generator (https:/www.
random.org/integers/).

PSGs were performed with an Embletta® X100™
Comprehensive Portable PSG System using AASM com-
pliant PSG software. Local nurses received training on
PSG data collection, and US certified technicians pro-
cessed and scored raw data. A board-certified sleep neu-
rologist (P.R.C.) carried out analyses of sleep efficiency,
architecture, arousal indexes, apnea/hypopnea index,
oxygen saturation, heart rate and motor activity.
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Figure 1. CT scans with bone window of two patients with the obstruc-
tive sleep apnea/hypopnea syndrome, showing aberrant pneumatiza-
tion of occipital bones (left) and left temporal squama (right).

For this study, we focused on the association bet-
ween the severity of the apnea/hypopnea index with the
presence and distribution of pneumatization of intracra-
nial bones, as assessed by CT with bone window set-
tings. Scans were performed with a Philips Brilliance 64
CT scanner (Philips Medical Systems, the Netherlands)
at Hospital-Clinica Kennedy, Guayaquil; slice thickness
was 3mm with no gap between slices. We defined abe-
rrant pneumatization as the presence of air in non-habi-
tual locations such as the occipital bones and temporal
squamas (Figure 1). Two investigators (P.R.C., O.H.D.),
blinded to patient-code identification and PSG data, inde-
pendently read all CTs and determined the presence
of aberrant pneumatization. Inter-rater agreement was
good (k=0.725, 92% agreement), and discrepancies were
resolved by consensus.

Results

Thirty-eight out of 40 participants had adequate PSG
recordings and were included in this study. Mean age was
74.5 £ 6.8 years and 25 (66%) were women. The apnea/
hypopnea index ranged from 0.2 to 56 (mean 15.7 £+ 14.6)
episodes per hour. Fifteen persons (39%) had >10 episodes
per hour and were considered to have OSAHS. There
were no differences in the mean age (74.9 £ 7.7 versus
74.2 £ 6.2, p=0.759) or in the percentage of women (60%
versus 70%, p=0.728) among persons with and without
moderate-to-severe OSAHS. Abnormal pneumatization
of skull bones was noticed in six persons, included five
out of 15 (33%) with OSAHS and one out of 23 (4%)
without (p=0.027, Fisher exact test). Air was found in the
temporal squamas in five (bilateral in four), the occipital
bones in one, and in both the temporal squamas and the
occipital bones in the remaining person.

Discussion

This study shows a significant association between
OSAHS and aberrant pneumatization of skull bones.
These findings are of potential clinical relevance, since



these individuals could be at increased risk of painless
fractures from minor trauma or may be prone to develop
spontaneous CSF leaks, a complication that has already
been reported in association with OSAHS ¢

Aberrant pneumatization of skull bones may not be
a consequence of OSAHS, but both conditions may share
a common pathogenetic mechanism. In this view, the
contribution of altered craniofacial anatomy to the upper
airway narrowing seen in OSAHS probably explains our
findings. In the present study, we have assessed a homo-
geneous racial population of Ecuadorian natives, in whom
we have previously demonstrated an unexpectedly high
prevalence of a Friedman’s palate position type IV, which
could be genetically determined since Amerindians have
a predominantly elliptic hard palate’ Whether such mor-
phological differences account for the high prevalence of
aberrant pneumatization of skull bones by changing resis-
tance patterns through the upper airway is unknown.

A limitation of this study is the small sample size,
precluding the construction of regression models adjusted
for potentially confounding variables. In addition, its
cross-sectional design does not allow to assess causality.
Also, this study only include older adults, and pneumati-
zation of skull bones have probably been long established
(before the appearance of OSA). However, the popula-
tion-based random sampling design together with the use
of validated protocols for PSG interpretation and the qua-
lity of the CT machine argue for the strengths of our fin-
dings, showing that OSAHS and aberrant pneumatization
of skull bones might be related. Further longitudinal stu-
dies in our population will help to clarify the cause-and-
effect of this relationship, and comparisons with people
from other race/ethnicities will determine whether Ame-
rindians with OSAHS are prone to develop aberrant pneu-

matization of skull bones due to genetically determined
morphological differences of the skull.
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con Infarto Lacunar Silente (Proyecto Atahualpa).
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Resumen

Antecedentes: El diagndstico de infartos lacunares silentes es complicado en areas rurales donde no se dispone de IRM.
Series hospitalarias han sugerido una asociacion entre el indice de pulsatilidad (IP) de las arterias intracraneales —evaluadas
mediante Doppler transcraneal- y algunas de las imagenes sugestivas de enfermedad cerebral de pequefios vasos. Nuestro
objetivo fue evaluar la confiabilidad del IP para identificar candidatos para la practica de IRM en estudios poblacionales que
evalten prevalencia de infartos lacunares.

Métodos: Una muestra aleatoria de residentes de Atahualpa sin evidencia de ictus, con edad >60 afios e investigados con
IRM, fueron sometidos a Doppler transcraneal, para calcular el IP de las arterias cerebrales medias. El IP medio se obtuvo
promediando el IP de ambas arterias cerebrales medias. Usando regresion logistica condicional, se evalud si el IP de las arterias
cerebrales medias se correlaciond con la presencia de infartos lacunares.

Resultados: Se detectaron infartos lacunares silentes en 28 (12%) de 234 personas exploradas. Seis de ellos fueron ex-
cluidos debido a mala insonancia a través de ventanas transtemporales. Los 22 participantes restantes se consideraron casos y
se emparejaron 1: 1 con individuos libres de infartos (controles). Se observaron hiperintensidades de sustancia blanca de mo-
derada a grave en 12 (55%) pacientes y 7 (32%) controles (p = 0.228). El valor medio de IP en los 44 participantes fue de 1,15
+ 0,21, sin diferencias entre pacientes y controles, después del ajuste para hiperintensidades de sustancia blanca (coeficiente 3:
3,361, 95% C.1.: -0,693 a 7,417, p = 0,104).

Conclusiones: El IP cerebral no se debe utilizar para identificar candidatos para el cribado de IRM en estudios poblacio-
nales que evaltien la presencia de infartos lacunares silentes.

Palabras clave: Infarto lacunar, doppler transcraneal, indice de pulsatilidad.

Abstract

Background: Diagnosis of silent lacunar infarcts is complicated in remote rural areas where MRI is not available. Hospital
series have suggested an association between the pulsatility index of intracranial arteries —as assessed by transcranial Doppler
—and some neuroimaging signatures of cerebral small vessel disease. We aimed to assess the reliability of cerebral pulsatility
indices to identify candidates for MRI screening in population-based studies assessing prevalence of silent lacunar infarctions.

Methods: A random sample of stroke-free Atahualpa residents aged >60 years investigated with MRI underwent trans-
cranial Doppler for calculating the pulsatility index (PI) of the middle cerebral artery (MCA). For each person, mean PI was
obtained by averaging both MCAs. Using conditional logistic regression for matched pairs data, we evaluated whether the
pulsatility index of both MCAs correlate with silent lacunar infarcts.

Results: Silent lacunar infarcts were noticed in 28 (12%) of 234 scanned persons. Six of them were excluded due to poor
insonation through transtemporal windows. The remaining 22 participants were considered case-patients and were matched 1:1
with individuals free of infarcts (controls). Moderate-to-severe white matter hyperintensities were noticed in 12 (55%) case-
patients and 7 (32%) controls (p=0.228). The mean MCA PI value in the 44 participants was 1.15 + 0.21, with no difference
found across case-patients and controls, after adjustment for white matter hyperintensities (B coefficient: 3.361, 95% C.I.:
-0.693 to 7.417, p=0.104).

Conclusions: Cerebral PI should not be used to identify candidates for MRI screening in population-based studies asses-
sing the burden of silent lacunar infarcts.

Keywords: Lacunar infarction, transcranial doppler, pulsatility index.
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Introduction

Stroke burden is increasing in rural areas of Latin
America! Identification of mechanisms underlying stroke
may be useful for the implementation of interventions
in apparently healthy individuals before cerebrovascular
events occur. A recent study conducted in older adults
living in rural Ecuador showed that two thirds of these
persons have MRI evidence of silent cerebral small vessel
disease (SVD), emphasizing the important of this condi-
tion as a major (and hidden) public health problem?

Diagnosis of SVD requires the use of MRI, which
is not readily available in remote rural settings. Efforts
should be directed to find portable screening diagnostic
tools that help to identify candidates for MRI screening.
Transcranial Doppler (TCD) examination has been pro-
posed as an inexpensive alternative. The pulsatility index
(PI) — as calculated by transcranial Doppler (TCD) — has
been considered a proxy of cerebral SVD as it may reflect
distal cerebrovascular resistance. However, the literature
on this subject is inconclusive?”’ We conducted a popula-
tion-based and case-control nested study in an Ecuadorian
rural village to evaluate whether the PI correlates with the
presence of silent lacunar infarcts (a recognized neuroi-
maging signature of cerebral SVD).

Methods
The IRB of Hospital-Clinica Kennedy, Guayaquil
— Ecuador (FWA 00006867) approved the protocol and

the written informed consent. Out of 297 stroke-free Ata-
hualpa residents aged >60 years identified during a door-
to-door survey, 234 underwent MRI/MRA. Exams were
performed with a Philips Intera 1.5T MRI machine (Phi-
lips Medical Systems, the Netherlands), using previously
described protocols® Primary interest focused on the pre-
sence of lacunar infarcts, defined as fluid-filled cavities
measuring 3-15mm located in the territory of a perfora-
ting arteriole? White matter hyperintensities (WMH) of
presumed vascular origin, defined as lesions appearing
hyperintense on T2-weighted images that remained bright
on FLAIR (without cavitation), were noticed and graded
according to the modified Fazekas scale!” On MRA, the
presence of >50 stenosis of one or both MCAs excluded
the person from the analysis. In addition, individuals with
an overt stroke were identified by certified neurologists
and were not included in this study.

Participants with silent lacunar infarcts (case-
patients) were matched 1:1 by age and sex with indivi-
duals who had a normal MRI (controls). Statistical signifi-
cance was tested by the conditional logistic regression for
matched pairs data, which is the preferred analytical tool
for matched case-control studies

Results

Silent lacunar infarcts were noticed in 28 (12%) of
234 scanned persons. They underwent TCD with the use
of a SONARA portable system (VIASYS Healthcare, Inc.
Madison, WI, USA) and a 2-MHz probe, following a
well-known power motion mode Doppler/spectral TCD
protocol!! Insonation problems precluded assessment
of flow signals from MCAs in six of these individuals,
which were excluded. In the remaining 22 participants,
the pulsatility index (PI) of MCAs were calculated using
the Gosling equation (peak systolic velocity—end-dias-
tolic velocity/mean flow velocity). For each person, mean
PI was obtained by averaging both MCAs.

As case-patients and controls were properly matched,
there no difference in the mean age (73.8 + 6.6 versus
73.2 £ 6.7, p=0.766) or in the percentage of men (55%)
across groups. Moderate-to-severe WMH was noticed
in 12 (55%) case-patients and 7 (32%) controls, with no
differences across groups (p=0.228, McNemar’s test).
The mean MCA PI value in the 44 participants was 1.15
+ 0.21, with no difference found across case-patients and
controls when significance was tested by the conditional
logistic regression for matched pairs data, after adjustment
for WMH (B coefficient: 3.361, 95% C.1.: -0.693 to 7.417,
p=0.104). Indeed, we noticed a flattening systolic peak in
TCD in several cases with silent lacunar infarcts, with the
formation of a particular type of wave, which makes a pla-
teau instead of a high PI (Figure 1).

==t B R-MCA = B = _ 4seg
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Figure 1. Flattening systolic peak of the middle cerebral artery in
transcranial Doppler of a patient with a silent ipsilateral lacunar in-
farct. Notice the formation of a particular type of wave, which makes
a plateau instead of a high pulsatility index.

Discussion

This case-control study, conducted in community-
dwelling older adults living in a remote rural setting,
shows lack of association between MCA PI and silent
lacunar infarcts, suggesting that a high PI might be unre-
lated to SVD. A high PI may not only reflect distal cere-
brovascular resistance (and thus, SVD) but may also occur
as the result of large artery stiffness or other hemodynamic
factors.”” Because of its complex nature, PI is not useful to
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assess prevalence of silent lacunar infarctions and should
not be used alone as a proxy for silent lacunar infarcts.
The small sample size is a limitation of this study.
However, the fact that we included all persons with silent
lacunar infarcts found in the community, together with the
case-control design argue for the strength of our findings.
Further studies are needed before proposing that a high PI
should be used to guide the practice of MRI at the com-
munity level for estimating the prevalence of SVD.
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Funciones Ejecutivas en Ninos Preescolares con y sin Trastorno del Lenguaje.

Executiwe Functions In Preschool Children With And Without Language Disorderss.

Dra. Nancy Lepe-Martinez,** Dra. Claudia Pérez-Salas,’ Dr. Cristian A. Rojas-Barahona; Dr. Carlos Ramos-Galarza®

Resumen

Los objetivos de este estudio fueron, comparar las funciones ejecutivas (atencion, flexibilidad, control inhibitorio, planifi-
cacion y memoria de trabajo) de nifios preescolares con y sin trastorno del lenguaje y definir un perfil de funciones ejecutivas.
El disefio es no experimental con propositos descriptivos/comparativos. La muestra estuvo conformada por 105 nifios. EI grupo
con trastorno del lenguaje estaba compuesto por 31 nifios y 19 niflas, edad promedio 4.68 afios, de Escuelas Especiales de
Lenguaje. El grupo sin trastorno del lenguaje estaba compuesto por 15 nifios y 24 nifias, edad promedio 4.98 afios, de Escuelas
Publicas de la ciudad de Concepcidn en Chile.

Los resultados muestran que hay evidencia estadisticamente significativa para declarar que los puntajes obtenidos por
nifios/as con trastorno del lenguaje son inferiores a sus pares sin trastorno del lenguaje en todas las funciones ejecutivas eva-
luadas, lo que respalda la literatura vigente sobre el tema. En cuanto al perfil de funciones ejecutivas, la funcién que podria
predecir la presencia de trastorno del lenguaje en un preescolar es la funcion ejecutiva de planificacion.

Resulta de interés seguir profundizando el perfil de funciones ejecutivas en nifios con trastorno del lenguaje y su relacion
especifica con los problemas lingiiisticos que estos nifios/as presentan.

Palabras clave: Trastorno del lenguaje, trastornos de la comunicacion, funciones ejecutivas, funciones neuropsicologicas.

Abstract

The objectives of this study were to compare the executive functions (attention, flexibility, inhibitory control, planning
and working memory) of preschool children with and without language disorder and to define a profile of executive functions.
The design is non-experimental for descriptive/comparative purposes. The sample consisted of 105 children. The group with
language disorder was composed of 31 children and 19 girls, average age 4.68 years, of Special Language Schools. The group
without language disorder was composed of 15 children and 24 girls, average age 4.98 years, of Public Schools of the city of
Concepcion in Chile.

The results show that there is statistically significant evidence to state that the scores obtained by children with language
disorders are lower than their peers without language disorder in all the executive functions evaluated, which supports the
current literature on the subject. Regarding the profile of executive functions, the function that could predict the presence of
language disorder in a preschool is the executive planning function.

It is interesting to continue deepening the profile of executive functions in children with language disorder and their spe-
cific relationship with the linguistic problems that these children have.

Keywords: Disorders of language, communication disorders, executive functions, neuropsychological functions.
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Introduccién Por su parte, el trastorno del lenguaje, es un trastorno

Las funciones ejecutivas se refieren a un conjunto
de procesos cognitivos, afectivos y motivacionales que
permiten el control consciente del pensamiento,” lo que
posibilita la anticipacion de la conducta, el estableci-
miento de metas y la autorregulacion, tanto de las opera-
ciones metales como del comportamiento para la resolu-
cioén eficaz de un problema?

de la comunicacion que se define como dificultades per-
sistentes en la adquisicion y uso del lenguaje que pueden
afectar el habla, la escritura y comunicacion gestual,
debido a problemas en la produccion y comprension de
éste. Las manifestaciones mas evidentes son un vocabu-
lario reducido, estructuras gramaticales deficientes y un
discurso limitado o deteriorado. Todas estas dificultades
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no son acorde a la edad, ni al desarrollo cognitivo y esco-
laridad de un nifio/a. Tampoco pueden ser explicadas por
problemas fisiologicos o neuroldgicos, y se presentan en
las primeras etapas del desarrollo del lenguaje, limitando
tanto el rendimiento académico como la participacion
social de los nifios que lo padecen?®

El trastorno del lenguaje tiene una alta prevalencia en
la poblacion infantil, cercano al 7,4%#° y afecta diversas
areas del aprendizaje escolar y del desarrollo socioemo-
cional de los nifios/as que lo presentan,'®!! por lo que debe
ser considerado un problema relevante en la etapa escolar.
Por ello, resulta de interés profundizar sobre los origenes
del trastorno, de manera que se puedan generar respuestas
educativas que consideren los distintos déficits que coe-
xisten en este cuadro, y asi brindar mejores oportunidades
de aprendizaje a estos nifios/as.

Existen evidencias de que las limitaciones que pre-
sentan los nifios/as con trastorno del lenguaje se refieren
a un conjunto de habilidades lingiiisticas y no lingiiis-
ticas relacionadas entre si.'*!° Los déficits no lingiiisticos
mas importantes que acompafian al trastorno, son altera-
ciones en habilidades motoras, memoria operativa, aten-
cion y habilidades de procesamiento, las que son menos
eficientes a pesar de contar con un coeficiente intelectual
no verbal normal, lo cual se deberia a un déficit en el pro-
cesamiento no lingiiistico.'®

Por lo antes expuesto, el proposito de este estudio es
comparar las funciones ejecutivas de nifios preescolares
con y sin trastorno del lenguaje y establecer un perfil de
funciones ejecutivas de nifios con y sin trastorno del len-
guaje, para determinar en cual o cudles de las funciones
ejecutivas estudiadas se producen diferencias y que fun-
ciones podrian predecir el trastorno del lenguaje.

Materiales y Método

Participantes

En este estudio participaron 105 nifios preescolares
de 4 a 6 afios de edad, de establecimientos educacionales
de la comuna de Concepcidn, Octava Region de Chile. De
ellos, 50 preescolares (62% hombres) presentaban tras-
torno del lenguaje, pertenecian a Escuelas Especiales de
Lenguaje y 55 (42% hombres) no presentaban trastorno
del lenguaje, pertenecian a Escuelas Basicas Municipales.

No se encontrd relacion entre el sexo de los estu-
diantes y el diagndstico que estos tenian (¥*(1) =3.501;
p=-06) en la conformacion de los grupos de estudio. Se tra-
bajo con una muestra no probabilistica por conveniencia.

Procedimiento

Para realizar el estudio se solicitd autorizacion al
Departamento Comunal de Educacion Municipal, quien
contactd a los establecimientos, los que aprobaron la rea-
lizacidon del estudio. Las Escuelas Especiales de Lenguaje
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que tienen dependencia particular, fueron contactadas
directamente por la investigadora principal y la direccion
del establecimiento aprobd la realizacion del estudio.

Para iniciar el trabajo de investigacion, se entrego a
los apoderados el consentimiento informado en reunién de
apoderados, se explico el proposito de la investigacion y
las actividades especificas que realizarian sus pupilos. Los
consentimientos fueron devueltos a la Educadora a través
de la agenda escolar. Todos los nifios/as dieron su asenti-
miento a participar en el estudio. La direccion del estable-
cimiento firmo una autorizacion para realizar el estudio.

Una vez que los padres firmaron el consentimiento
informado, las evaluadoras se presentaron en cada curso
y explicaron de manera general las actividades a las que
seria invitado cada nifio participante, los preescolares
cuyos padres no autorizaron su evaluacion fueron invi-
tados a la misma sala de evaluacidon para que manipu-
laran los instrumentos de evaluacion, se llend una pauta
con algunos datos personales generales para que se sin-
tieran considerados en la actividad y esta fue entregada
a la Educadora de Aula.

Durante el desarrollo de las evaluaciones cuando
los nifios/as se manifestaban cansados/as, se suspendia la
evaluacion por algunos minutos y se realizaba otra acti-
vidad con los mismos materiales pero con caracteristicas
de juego o simplemente se dialogaba con el estudiante.
Permanentemente se autorizaba la salida al bafio de los
nifios/as que lo requerian. Los participantes que durante
el desarrollo de la evaluacion expresaban no querer seguir
con ella, fueron devueltos a la sala de clase indicandoles
que podian participar en otro momento si lo deseaban.

Se aplicaron cinco evaluaciones para medir cada
una de las funciones ejecutivas en estudio; atencion, fle-
xibilidad, control inhibitorio, planificaciéon y memoria de
trabajo. A los preescolares sin trastorno del lenguaje, se
aplicaron adicionalmente, tres pruebas de lenguaje para
descartar la presencia del trastorno en este grupo. Las
evaluaciones se realizaron de manera individual en tres
sesiones realizadas en el establecimiento, en una sala
contigua a la sala de preescolar donde trabajaban habi-
tualmente los nifio/as y se realizaron en la misma jornada
escolar del estudiante. Las pruebas fueron aplicadas por
profesionales Psicologas y Fonoaudidlogas.

Instrumentos

*  Prueba N° 14 “Atencion auditiva”: Bateria III
Woodcock—Mufioz?* Mide habilidad para atender
en forma selectiva a sonidos del habla y discrimi-
narlos en medio de los efectos provocados por la
distorsion. Esta compuesta por 42 items que pri-
mero se presentan de manera oral, donde se debe
mostrar la imagen que representa la palabra. Una
vez que se revisan todos los dibujos, se explica



al nifio/a que escuchard una grabacion donde
se van diciendo las mismas palabras y donde el
ruido ambiente va en aumento, ¢l debe ir mos-
trando rapidamente el dibujo que la representa.
El alpha de cronbach de esta prueba es de .87
para niflos entre 5 y 19 afios.

Prueba N° 5 “Flexibilidad”: Bateria III Woo-
dcock—Mufioz?® Permite medir la capacidad de
razonamiento categorico y la flexibilidad en el
pensamiento. Estd compuesta por 40 items. El
evaluador sentado frente al nifio con una pan-
talla que presenta por el lado del nifio la opcion
que debe mostrar y por el lado del evaluador la
pregunta que debe hacer. El alpha de cronbach
es .94 para niflos entre 5 y 19 afos.

Prueba HTKS “Control inhibitorio”: Tarea
cabeza, dedos del pie, rodillas, hombros de
Ponitz (2008)3! Evalua la capacidad para inhibir
respuestas preponderantes para imitar adecua-
damente al examinador. Estd compuesta por 3
partes, en las que el nifio debe hacer la accion
contraria a lo que diga el evaluador. En la pri-
mera parte se trabaja con los pies y la cabeza,
en la segunda parte se agregan las rodillas con
los hombros y en la tercera parte se cambian
las reglas del juego, ahora cabeza con rodilla,
hombros con pies. La prueba se suspende si
una etapa tiene menos de 4 puntos. El alpha de
cronbach de la prueba es de .96.

Prueba Torre de Londres “Planificacién”: De
Shallice (1982)> Mide la capacidad de plani-
ficacion y resolucion de problemas, implica la
puesta en accion de una tarea, mantener el plan
en la memoria e inhibir distractores y la capa-
cidad de cambiar de estrategia de ser necesario.
Consiste en la imitacion por parte del nifio de
la organizacion de pelotas de madera en varas
de madera que estan puestas sobre una base y
tienen distintos altos. La copia se debe rea-
lizar en un determinado nimero de movimiento,
existen 3 oportunidades. Se registra el tiempo y
puntaje en cada ejecucion. El alpha de cronbach
de la prueba es de .73.

Test de Memoria de Trabajo forma breve de
Alloway (2007)*: Evaltia memoria de trabajo.
Permite medir la memoria de trabajo fonolo-
gica (digit recall, listening y listening proces-
sing) y memoria de trabajo viso-espacial (dot
matrix, spatial recall y spatial recall procesing).
Estd compuesta por 4 tareas informatizadas;
Repetir nimeros, recordar secuencias de puntos,
recordar palabra final en un set de oraciones,
reconocer la posicion de figuras. El alpha de

cronbach de la prueba esta entre .81 y .95

e Test para la Comprension Auditiva del Len-
guaje (TECAL): De E. Carrow? Mide lenguaje
expresivo y comprensivo. Permite evaluar voca-
bulario pasivo, morfologia y sintaxis en nifios
de 3 a 6 afios 11 meses, estd compuesto por 101
items en los cuales se debe escuchar un estimulo
auditivo e identificarlo entre tres dibujos. Tiene
un alpha de cronbach de .77 y validez de .80.

e Test Exploratorio de Gramaitica Espaiiola
(STSG): De A. Toronto® Evalta lenguaje
expresivo y receptivo desde los 3 a los 6 afios
11 meses. Estd compuesta por una subprueba
receptiva, que consta de 23 items donde el nifio
debe reconocer el dibujo (se presentan 4) que
representa a la oracion que se dice y una sub-
prueba expresiva compuesta por 23 items en los
que el nifio debe repetir la oracion correcta de
acuerdo a la imagen (se presentan 2 dibujos)
que la representa. La prueba tiene un alpha de
cronbach en la subprueba expresiva de .77 y en
la subprueba receptiva es .83.

¢ TEPROSIF-R*: Evalta la cantidad de pro-
cesos de simplificacion fonologica que presenta
un nifio de 3 a 6 afios 11 meses. Consta de 37
items y consiste en la modalidad de repeticion
diferida de palabras que se escuchan. Confiabi-
lidad .90 y validez .92.

Disefio de la investigacion

El disefio del estudio es no experimental con propo-
sitos descriptivos y comparativos?’ esto porque el énfasis
fue puesto en la descripcion y la comparacion de las diferen-
cias que tienen en funciones ejecutivas nifios con trastorno
del lenguaje comparado con nifios sin trastorno del lenguaje.

Analisis de datos

Para el analisis de los datos se us6 SPSS version 23.
Se realiz6 analisis descriptivo de las variables en estudio,
luego analisis inferencial de los puntajes, previa evalua-
cion de los supuestos de los tests estadisticos utilizados.
Se realizé una prueba t, para la comparacion de medias
entre los grupos con trastorno del lenguaje y sin tras-
torno del lenguaje y test no paramétrico de comparacion
de medianas U-Mann Whitney segtin el cumplimiento de
los supuestos de normalidad y homocedasticidad de los
datos. Finalmente se aplico un modelo de regresion logis-
tica para definir el perfil del estudiante de acuerdo a su
diagnostico con respecto a los puntajes generales obte-
nidos por cada funcion evaluada. Se considerd un nivel
confianza de 95% (p < 0,05).
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Resultados

Los resultados de las cinco funciones ejecutivas eva-
luadas: control inhibitorio, atencion, planificacion, flexi-
bilidad y memoria de trabajo, se presentan en la Tabla 1,
donde se muestran los puntajes promedios generales y
desviaciones estandar.

Tabla 1. Funciones ejecutivas en preescolares con y sin trastorno del
lenguaje

Diagnéstico

Funcion Trastorno Sin trastorno
Ejecutiva del lenguaje del lenguaje
M(DE) M(DE)
Control Inhibitorio 7,49(6,543) 11,27(6,511)
Atencién 6,42(3,523) 8,685(4,575)
Planificacion 2,139(0,440) 2,396(0,345)
Flexibilidad 4,52(4,432) 5,60(3,890)
Memoria de trabajo 91,380(10,757) 97,049(12,703)

M: Media; DE: Desviacion estandar

Desarrollo de funciones ejecutivas en preesco-
lares con y sin trastorno del lenguaje

Para analizar la distribucion que tenian los puntajes
de las distintas funciones evaluadas, se aplicé la prueba
de Kolmogorov Smirnov, la que mostrd que los puntajes
no poseian una distribucion normal para las funciones
ejecutivas de atencion (p=.018), flexibilidad (p=<0,001),
control inhibitorio (p=<0,001), planificaciéon (p=<0,001)
y se distribuian normal en la funcién de memoria de tra-
bajo (p=.091), por lo que se usaron pruebas no paramé-
tricas (U-Mann-Whitney) y paramétricas (T-student) en el
analisis de los resultados, seglin corresponda.

Tabla 2. Comparacion entre el grupo con trastorno del lenguaje y sin
trastorno del lenguaje.

Funcién Ejecutiva Prueba Coeficiente
Atencion U de Mann-Whitney 943*
Flexibilidad U de Mann-Whitney 1065*
Control Inhibitorio U de Mann-Whitney 936*
Planificacion U de Mann-Whitney 864*
Memoria de trabajo T-Student 2.446*

a. Variable de agrupacion: Diagnoéstico
* Significativa a .05 (bilateral)

En relacion al desarrollo de las funciones ejecutivas
de nifios con y sin trastorno del lenguaje, se muestra que
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hay evidencia estadistica para declarar que el desempeio
de los preescolares con trastorno del lenguaje es menor
que en sus pares sin trastorno el lenguaje (Tabla 2), en
todas las funciones evaluadas.

Perfil de funciones ejecutivas en preescolares con
y sin trastorno del lenguaje

Para definir un perfil de funciones ejecutivas que
permita predecir si un nifio preescolar puede presentar
trastornos del lenguaje, se ajustdé un modelo de regresion
logistica. Este tipo de modelos busca encontrar aquellas
variables que tienen un efecto significativo sobre la proba-
bilidad de presentar trastorno del lenguaje.

}’|-~b'm'mu.'|fh'[:rrr-:} i=1...n
h}\c{a‘[:r(,-:} = iy + O Xy + Do X + Py + Xy iy + XX+ X

f —e g X+ X413 K045 X5 X5+ i Xg

1 =

Donde:

n: Probabilidad que un alumno esté diagnosticado
con TEL.

X,: Puntaje Atencion; X: Puntaje Flexibilidad; X:
Puntaje Promedio Planificacion; X,: Puntaje Promedio
Control Inhibitorio; X,: Puntaje Memoria Trabajo.

El método (Avanzar por pasos (condicional)) con-
sistié en ajustar un modelo que incorpore todos los pun-
tajes obtenidos en cada una de las funciones medidas.
Luego, aplicando reglas estadisticas se va reduciendo el
modelo (quitando variables) hasta conseguir el modelo
que mejor se ajuste a los datos de interés, que en este caso
es presentar o no trastorno del lenguaje.

De este modo, se establecido que la funcion ejecu-
tiva que permite predecir la presencia de trastorno del len-
guaje es la funcidn ejecutiva de planificacion (b= -1,963,
gl=1, p=0,001).

Discusion y Conclusiones

De acuerdo a los objetivos de este estudio, comparar
las funciones ejecutivas (atencion, flexibilidad, control
inhibitorio, planificaciéon y memoria de trabajo) de nifios
preescolares con y sin trastorno del lenguaje y definir un
perfil de funciones ejecutivas en nifios preescolares con 'y
sin trastorno del lenguaje, y teniendo presente los resul-
tados de investigaciones anteriores que han encontrado
un funcionamiento ejecutivo mas pobre en nifios con tras-
torno del lenguaje comparados con niflos sin este tras-
torno?*? se puede concluir que efectivamente el funcio-
namiento ejecutivo de los nifios con trastorno del lenguaje
es menor en todas las funciones ejecutivas evaluadas que



en nifios que no lo presentan. Esta misma constatacion
permite respaldar el hecho que en el trastorno del len-
guaje se encuentran afectados factores lingliisticos y no
lingiiisticos que interaccionan entre si.>!’

En relacion al establecimiento de un perfil de fun-
ciones ejecutivas que diferencie a un nifio con trastorno
del lenguaje de un nifio sin este trastorno, se puede con-
cluir que el rendimiento bajo en planificacion®® es una
funcién ejecutiva que pueden aumentar la probabilidad
de ser diagnosticado con trastorno del lenguaje.

Se aporta evidencia en relacion a los déficits en el
funcionamiento ejecutivo que presentan los nifios con
trastorno del lenguaje, lo que permitira organizar las inter-
venciones de este trastorno no solo centradas en aspectos
lingiiisticos (Fonoldgicos, semanticos, sintacticos, prag-
maticos), los que se intervienen frecuentemente tanto en
planes grupales como individuales y que muchas veces
no dan los resultados esperados, por lo que considerar
funciones ejecutivas en la intervencion® en conjunto con
aspectos lingiiisticos, podria maximizar los resultados del
apoyo pedagodgico que se brinda a estos nifios.

Finalmente, en futuros estudios seria interesante
medir como estas funciones ejecutivas afectan el funcio-
namiento del lenguaje en nifios con este trastorno y de
este modo poder dilucidar la relacion que cada funcion
ejecutiva tiene tanto en el desarrollo como en el desem-
pefio lingiiistico en la etapa preescolar.
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Autismo en Ecuador: un Grupo Social en Espera de Atencion.

Autism In Ecuador: A Social Group Wating For Attention.

Catalina Lopez Chéavez, Maria de Lourdes Larrea Castelo

Resumen

Aunque se han dado vigorosos avances historicos en torno a definir las caracteristicas de las personas que tienen una con-
ducta que puede estar dentro del Espectro Autista, atin queda por atender, y de manera urgente, a los procesos, la exactitud y la
rigurosidad que se debe emplear en el diagnostico.

Ecuador no escapa a esta realidad. El presente estudio pionero en el campo del autismo a nivel nacional, hecho con 160
niflos y nifias de la costa y de la sierra, 80 diagnosticados con autismo junto con otros 80 neurotipicos, destaca la necesidad de
atender estos topicos. Se concluy6 por medio de encuestas y confirmacion de casos, que incluy6 de forma innovadora el andlisis
de insercidn social, que los procesos diagnosticos demandan ingentes gastos econémicos, y varian seguin la insercion social
y la ubicacion socio espacial; el 26% de los nifios del grupo de estudio recibi6 entre 1 a 5 diferentes diagnosticos previos, el
13,75% fue diagnosticado erroneamente, el 46,2% en Guayaquil y el 23,7% en Quito, gastaron mas de 1000 dolares en busqueda
de ese ansiado diagnostico. La presente investigacion de tipo caso-control con nifios/as de entre 2 a 12 afios, provenientes de
Quito y Guayaquil, permitié conocer la situacion real del autismo en el Ecuador, objetivo que reveld grandes problematicas
en lo que respecta a la forma de obtener el diagndstico, y los procesos terapéuticos; datos que se entrelazan con la situacion
socioecondémica de los padres estudiados.

Palabras clave: Autismo, diagnostico, inclusion educativa, insercion social.

Abstract

Although increasing historical progresses have been achieved in defining the characteristics on a unusual behavior among
people who could be on the autism spectrum disorder, unattended issues remain. Accuray is necessary for a correct diagnosis
and urgent attention.

Ecuador is also part of this reality. This study is the first research that has been performed in the country, with 160 school-
aged boys and girls coming from the mountains and the coast of Ecuador, 80 diagnosed with autism, and 80 neuro-typical kids.
The results reveal the necessity to attend this matter. Surveys and confirmation cases including an innovative way of social
insertion analysis show that the diagnostic processes demands important economical resources, and these economical resources
could vary according to social insertion, and socio-spatial location; 26% of the children that were part of this study, received
between 1 to 5 previous different diagnosis, 13,75% were mistakenly diagnosed; 46,2% of them, that were from the city of
Guayaquil, and 23,7% from the city of Quito, spent more than one thousand dollars trying to get the diagnosis. This case-
control study with children between ages of 2 and 12 years old, from Quito and Guayaquil, allows us to know the real situation
of autism in Ecuador. It reveals major problems regarding on how to obtain a diagnosis, a therapeutic process, most of them
related to the socio economical situation of the parents that were part of this study.

Keywords: Autism, diagnosis, educational inclusion, social insertion.
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Introduccion

Aun cuando no ha sido forjada y solidificada la defi-
niciéon de autismo, los contornos que la delimitan han
sido registrados a través de cientos de afios, y todavia las
necesidades de una comunidad esperan ser reconocidas
y atendidas.

El presente estudio de la situacion del autismo en
el Ecuador, plantea la problematica desde lo propio, y

devela los temas pendientes: elevados costos del diagnos-
tico y sesgos de distintos rasgos en los analisis, lo que
conlleva un alto costo social.

Estado de situacion del autismo en el mundo
Eugen Bleuer, Leo Kanner, Hans Asperger, y Bruno
Bettelheim aportaron en la demarcacion del autismo en
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el siglo XX, vinculandolo con trastornos de contacto y
un retraimiento; asi como un trastorno mental.’> Judy
Singer inici6 en 1988 el “movimiento de la neurodiver-
sidad”, que pretende cambiar la perspectiva cientifica y
afirma que el autismo no es una enfermedad, sino una
condicidn de vida®’ En Ecuador, el estado ha definido al
autismo como una “enfermedad rara de baja prevalencia
a ser atendida progresivamente,”® y un estudio de la vice-
presidencia del 2012 lo clasificod como una “discapacidad
en la comunicacion/atencion.””

Ya que la definicion discrepa con los criterios de
los padres, los expertos de la Universidad Andina Simoén
Bolivar (UASB), con el aporte de la Asociacion de Padres
de Personas con Autismo (APADA), aplicaron 300 cues-
tionarios en linea en todo el Ecuador, y a través de criterio
de expertos se llegd a la elaboracion de una definicion
acorde al pensamiento local. Asi, se defini6 al autismo
como un espectro de condiciones multidiversas,*!! que
interfieren en los procesos de tipo comunicativo-rela-
cional,’>"* en el procesamiento de la informacion,'*'* en la
capacidad sensoperceptiva,®!® y que se manifiesta en una
marcada diferencia de la consciencia individual y social;"?
ademas, puede presentarse acompafiado de otro tipo de
comorbilidades que aumentan su complejidad?*?* Este
concepto, que hace parte de la guia de atencion de la per-
sona con autismo en Ecuador, ha sido publicado por el
Ministerio de Salud Publica?

En cuanto a la persona con autismo, se la describe
como poseedora de deficiencias en la comunicacion y en
la interaccién social, con patrones restrictivos y repeti-
tivos, con excesiva inflexibilidad de rutinas, y con latentes
comorbilidades del autismo2*

En lo que se refiere a la prevalencia, el Centro de Pre-
vencion y Control de Enfermedades (CDC), apunt6 en el
2012 que la cifra de casos de nifios/as diagnosticados con
autismo, en 14 estados de los EE.UU., erade 11.3 por 1.000;
lo que evidencié un aumento del 23% en relacion con los
datos registrados en 2006. Esto alarmé a la poblacion? e
incluso se hablé de una eventual epidemia de autismo?%?’

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), con-
cluy6 en un estudio del 2012 que la media de prevalencia
de autismo en el mundo era de 62/10.000, es decir aproxi-
madamente un 1% de la poblacion tiene esta condicion®

Los datos de prevalencia ecuatorianos provienen de
dos fuentes, los primeros son de los resultados del estudio
biopsicosocial del afio 2012 y que refiere tres casos encon-
trados en la provincia de Chimborazo; y el Ministerio de
Salud Publica (MSP) reporto en el 2016 a 1258 personas
diagnosticadas con algun trastorno del Espectro Autista?

Un estudio del 2010 en EE.UU. concluy6 que la pre-
valencia en nifios con autismo aumenta segin el nivel
socioecondmico: en el rango bajo, la prevalencia fue del
0,70,y de 1,25 en el mas alto,*® resultados no fiables por su
correlacion con la disponibilidad de servicios y métodos
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de deteccion. En Suecia, el 27% de casos analizados en
1996 vinculd a un progenitor extranjero, lo que promovid
la discusion acerca de una eventual contribucion de fac-
tores genéticos>' Otro estudio en Texas, EE.UU., indico
que hay mas nifios blancos con autismo, que negros ¢ his-
panicos con tal condicion, y que en la clase alta habia seis
veces mas prevalencia de autismo que en la baja;* aunque
una investigacion de prevalencia global afirm6 que no hay
diferencia por region geografica, grupo étnico, o factores
socioeconémicos.**°

Datos de paises de ingreso mediano y bajo fueron
excluidos de este estudio por no contar con los elementos
metodologicos consistentes; por tanto, atin se desconoce la
realidad en estos paises™ como México, pais que advirtio
de sus amplias limitaciones al respecto

Shimabukuro, en un estudio del 2008 reveld que los
gastos en los que incurren los padres con hijos con autismo
en EE.UU. son de 4 a 6 veces mayores que los de aquellos
sin esta condicion;* por lo tanto, la inversion econdémica
para autismo en paises de altos ingresos (Norte de Europa,
Japon, EE.UU.) es 90/10 en relacion a los de bajos.*’

Numerosas investigaciones han publicado las “causas
del autismo,” aunque sus resultados no han sido generali-
zados por contradecir las conclusiones de otros estudios; asi,
y como afirma Uta Frith, atin seguimos frente a un enigma?3®

Algunos reportes hablan de ocurrencia de autismo
por alteraciones anatomicas® por trastorno neurobiold-
gico, o por afectacion neuronal 4! Otros precisan que
es un desorden de tipo cognitivo y neurobiologico;? o
causado por disfuncionalidad de neuronas espejo;** o
por genética#**¢ Otros estudios apuntan al componente
ambiental,*° eventual consecuencia de contaminacion
por metales pesados y con toxicidad;*>? o por exposicion
a contaminantes en el embarazo y/o primer afio de vida, o
debido a contaminacién del aire;”® e incluso autismo por
contaminacion con glifosato’*

Los datos del 2002 del CDC en Estados Unidos
revelaron que la edad promedio para la identificacion del
autismo era de 5,7 afios de edad’® y un estudio determind
que, en promedio, los nifios blancos recibieron el diagnds-
tico de autismo en 6,3 afios, comparados con los 7,9 afios
registrados para los nifios negros>

La edad de evaluacion inicial para determinar autismo
fue a los 48 meses, y el diagnostico a los 61 meses, segun
un reporte del 2004 de Novelli y el CDC, y demostro que
en el 30% de los casos que ofrecian signos de alarma, los
profesionales no abordaron el problema, y solo en el 41%
de los casos esta alerta siguid un proceso de acompana-
miento;”’ es decir, aunque los padres identifican las pro-
blematicas de forma temprana, los profesionales no las
reconocen;® en tanto un estudio del 2011 de la Fundacion
Integrar mostré que los padres, en un 60%, fueron los pri-
meros en detectar diferencias, un 21% los maestros, y el
14% otros familiares’*%



Para el diagnostico, se demandan exdmenes prescin-
dibles. El electroencefalograma (EEG) es uno de los mas
solicitados, pues estudios mostraron incidencias epilepti-
formes, con crisis en la infancia inicial®! Otro es la Tomo-
grafia Axial Computarizada (TAC), considerada exitosa
cuando se concebia al autismo como desorden neuroldgico,
aunque Damasio y otros (1980), descartaron anormalidades
cerebrales vinculadas al autismo. Estudios con resonancia
magnética (MRI) propiciaron supuestos en investigaciones
post mortem® y se mantienen las infaltables evaluaciones
audioldgicas y con potenciales evocados auditivos$

Problemitica de Estudio

La alarma en torno al aumento del 23% de casos, en
relacion con los registros de 2006 en EEUU propiciaron
el hablar de una pandemia?’ en tanto investigaciones han
advertido la ausencia de estudios confiables de autismo en
América Latina* mientras la falta de datos cientificos en
Ecuador gener6é multiples preguntas. Sin embargo, y para
poder dar respuestas certeras, era necesario partir del cono-
cimiento integral de la realidad del autismo en el pais, y en
las dos principales provincias de Ecuador, en donde se rea-
lizaban los procesos de diagndstico del autismo.

Este conocimiento situacional abarca distintos obje-
tivos, como el de conocer los procesos diagndsticos, los
instrumentos utilizados, el tipo de profesional que lo rea-
liza, el acceso a los procesos de diagndstico y tratamiento,
entre otras situaciones. Datos que parten de la hipdtesis de
la ausencia de procedimientos, de falta de formacién, de
falta de instrumentos validados, entre otras problematicas.
Resultados que contribuiran al pais en su conocimiento en
torno al tema, precisamente porque son los primeros en ser
obtenidos, y porque abren nuevos desafios investigativos;
como la ejecucion de estudios de prevalencia, la elabora-
cion y validacion de instrumentos diagndsticos inexistentes
en la region latinoamericana, entre otros.

Materiales y Métodos

Participantes

El estudio incluy6 a 160 nifios y nifias mestizos diag-
nosticados con autismo, de entre los 2 y los 12 afios, de
diferentes clases sociales, y provenientes de la costa y
sierra ecuatoriana. El grupo de estudio se establecié con
69 nifios/as con diagnostico de autismo, y 11 sin esta con-
dicion. El grupo de control se conformd, por tanto, con 91
niflos y nifias neurotipicos.

Para la corroboracion diagnostica se aplicaron tres
instrumentos: el SCQ/S de tamizaje, prueba validada en
Ecuador con el 98,5% de sensibilidad, 97,8% de especi-
ficidad*® El ADI-R, una entrevista clinica para padres y
cuidadores®” con una fiabilidad del 96%, con kappa pon-
derada (Kw) entre 0,80 y 0,88. Y el ADOS2% u Observa-
cioén Diagnostica del Autismo (ADOS), que es una escala
de observacion semiestructurada que tiene una fiabilidad

y validez diagnoéstica discriminatoria muy alta; asi como
también tiene una sensibilidad de 0,82 y una especificidad
de 0,85 la misma que también fue estudiada a través de
la comparacion entre los distintos modulos, para mejorar
la validez predictiva’®"!

Se aplico el Cuestionario de Insercion Social (INSOC)
para analizar la categoria clase social,? y se aplico el Cues-
tionario del Estado de la Situacion del Autismo (CESA),
para entender la realidad del Ecuador. Los casos del grupo
clinico fueron obtenidos por el método bola de nieve,? y se
suscribié un consentimiento informado con cada familia;
todo, en trabajo conjunto con el MSP.

Procedimientos

Tres profesionales certificados aplicaron las herra-
mientas de andlisis en lugares con ambientes acogedores,
privados y bien iluminados.

Procesamiento estadistico

Se calcularon las proporciones de los indicadores de
linea base y sus intervalos de confianza en los grupos de
estudio y de control. Se efectuaron pruebas de diferencia
de proporciones para contrastar las caracteristicas indivi-
duales entre los dos grupos. El procedimiento se realizd
con IBM SPPS version?

Resultados

Se concluy6 que los precedentes familiares son signifi-
cativamente mayores en el grupo de nifios con autismo, y se
constataron 4,8 veces mas signos de alarma en el Apgar del
bebé autista; la prematuridad es significativamente mayor
en los autistas, 10% frente a 3,3%, mientras que el parto por
cesarea, aunque mayoritario en los nifios/as con autismo
(54%), no mostrd diferencia significativa. (Tabla 1)

La carencia de respuestas a las caricias fue 6,7 veces
mayor en el grupo autista, y el 53% de las familias detectd
diferencias antes de los dos afios de edad (Grafico 1); mien-
tras 3 de cada 4 padres de nifios/as autistas mencionaron
problemas en la escuela, y en el 50% de los casos califico a
la escuela como una experiencia negativa. (Tabla 2)

El 26% de los niflos analizados recibi6 de entre 1 a 5
diferentes diagndsticos previos al de autismo, y las familias
reportaron haber acudido hasta a 8 profesionales antes de
obtener el diagnostico de autismo, 3 en promedio. (Gréfico 2)

En el 92.8% de los casos se solicitaron de entre 1 a 10
examenes diferentes (Tabla 3), y ninguno de los nifios/as
autistas y sin comorbilidades mostré alguna alteracion en
estos estudios, en tanto se registraron gastos econémicos
mas elevados en las familias de clase media (Grafico 3 y
3a), mientras que para el diagnodstico se aplicaron entre-
vistas, observaciones y test. (Tabla 4)

Laterapia de lenguaje fue referida como el tratamiento
mas efectivo (Tabla 5), con nifios/as que han recibido hasta
8 tipos de terapias, incluyendo antipsicéticos, mientras el
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Tabla 1. Condicién del nifio/a con autismo o espectro autista y neurotipico.

Indicador Autismo y Neurotipico Prueba de diferencia OR
Espectro Autista (n=91) de proporciones (IC 95%)
[GELE)] (z, unilateral)

Antecedentes familiares con autismo 27,5% 6,6% 3,613*** 54 (2,0; 14,4)
Nifio/a nacié prematuro 10,1% 3,3% 1,772* 3,3(0,8; 13,3)
Alarma en Apgar del nifio/a: color azul, tono flacido o rigido 21,7% 5,5% 9,468 ** 4,8 (1,6;13,9)
Recién nacido no se relacionaba con los padres 8,7% 0% ** Fisher 0,4 (0,3; 0,5)
Recién nacido no respondia a las caricias 13,0% 2,2% 2,685* 6,7 (1,4; 32,0)
Soporte familiar: familia biparental 90,9% 80,9% 1,711 * 2,3(0,9;6,4)
Cuidadores principales: padres solos o con escuela 73,9% 60,4% 1,785* 1,8 (0,9; 3,7)

***p<0,001; ** p<0,01, *p<0,05; Fisher: significacion segtn prueba exacta de Fisher.

Tabla 2. Experiencia escolar y conductas en la escuela del niflo/a con autismo o espectro autista

Indicadores de experiencia escolar Total % + EE% Guayaquil % (EE) Quito % (EE)
(n=61) (n=35) (n=26)

Problemas en la escuela: 73,8% = 5,7% 74,3% +7,5% 73,1% + 8,9%
Conductuales 57,4% + 6,4% 65,7% + 8,1% 46,1% £ 10,0%
Académicos ** 13,1 % + 4,4% 2,9 % +2,9% 26,9 % * 8,9%
De relacion 3,3%+2,3% 57 % +4,0% 0%

No respeta las reglas de la escuela * 62,3% + 6,3% 74,3% +7,5% 46,1 % + 10,0%

Experiencia escolar negativa1l 48,3% + 6,5% 457% + 8,5% 52,0 % = 10,2%

Cambio de instituciones escolares ** 459% + 6,4% 31,4% + 8,0% 65,4 % +9,5%

Experiencias negativas: lo aislan, lo rechazan, no lo comprenden, los profesores no entienden que es el espectro autista.
* akk
p<0,05;** p<0,01

68% no destaco alglin tratamiento como efectivo, y los . .

i K Edad del nifio/a autista a la que los padres
medicamentos fueron suspendidos por los efectos adversos detectaron que era diferente (en meses)
presentados. (Tabla 6)

Discusion
Los resultados presentes en este estudio, si bien 10.94%
exponen la realidad del autismo en el Ecuador, incitan por
sobre todo a generar un sinnimero de cuestionamientos
que pueden abrir el camino a potenciales numerosas inves- 15.63%
tigaciones en el pais, que busquen responder a la situacion
real que vive la comunidad, la familia y las personas con
esta condicion de vida. Estos planteamientos surgieron
apenas iniciado el analisis. 20.31% 32.81%
En el proceso confirmatorio de la condicion de autismo
en los 80 nifios/as del grupo de estudio, se encontr6 que el
13,75% tenia un diagndstico erroneo. E1 90% de los errores
diagnosticos se ubicaron en Quito y ocurrieron sobre todo
en instituciones de tipo privado; este es un dato que evi- Meses
dencia un problema mundial, especialmente en los paises 0-12 13-24 25-36 37-60 61y mas
de bajos recursos, por la falta de profesionales especia-
lizados, elevados costos de los prestadores de servicios
de salud, y el uso de instrumentos internacionales que
demandan cuantiosas sumas para poder utilizarlo®

20.31%

Total: 64

Grafico 1. Edad del niflo/a autista a la que los padres
detectaron que era diferente (en meses)

206 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 26, No 3, 2017



Profesional que diagnosticé el Autismo

Educador Neurdlogo Neuropediatra Pediatra Psicoélogo Psiquiatra Terapista del
54,55% lenguaje
05 —|—
04 37,84%
35,59%
0,3 —
24,32% 23,73%
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13,51% 11,86% 11,86% " qoar%
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. Guayaquil . Quito . Total
Grafico 2. Profesional que diagnosticé el Autismo.
Monto gastado por nifio/a para el diagnéstico de autismo (en USD)
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Grafico 3. Monto gastado por nifo/a para el diagndstico de autismo (en USD).
Monto gastado por nifio/a para el diagnéstico de autismo (en USD)
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Grafico 3a. Monto gastado por nifio/a para el diagnéstico de autismo (en USD).
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Tabla 3. El proceso para obtener el diagnéstico.

Problemas para obtener Total % * EE% Guayaquil % (EE) Quito % (EE)
diagnéstico de Autismo (n=69) (n=40) (n=29)
Esta registrado como discapacitado’ 59,4% + 5,9% 65,0% + 7,6% 51,7% + 9,4%
Previo al diagnéstico de autismo

Diagnésticos diferentes a autismo 26,1% + 5,3% 10,0% * 4,8% 48,3% + 9,4 %***
Criterio profesional de problemas conductuales 68,1% = 5,6% 65,0% + 7,6% 72,4% + 8,4%
Criterio profesional de retraso 24,6% +5,2% 22,5% +6,7% 27,6% + 8,4%
Criterio profesional de antisocial 14,5% + 4,3% 10,0% + 4,8% 20,7% = 7,7%
Profesionales consultados antes del diagnéstico

Terapista del lenguaje 49,3% +6,1% 45,0% £ 7,8% 55,2% +9,4%
Psicologo 69,0% + 5,9% 60,0% + 7,8% 65,5% + 9,0%
Neurélogo 10,1% £ 3,7% 7,5% +4,2% 13,8% £ 6,5%
Neuropediatra 49,3% +6,1% 40,0% £ 7,8% 62,1% + 9,2%
Psicopedagogo 20,3% * 4,9% 20,0% + 6,4% 20,7% +7,7%
Psiquiatra *** 34,8% + 5,8% 52,5% + 8,0% 10,3% £ 5,8%
Pediatra 26,1% + 5,3% 27,5% +7,1% 24,1% +8,1%

Mediante carné del Consejo Nacional de Discapacidades (diagndsticos: discapacidad intelectual, mental, psicolégica y otros.
No se encontré ningtin caso registrado por diagndstico de espectro autista).
***p<0,001

Tabla 4. Procedimientos de diagnéstico.

Indicador Total % * EE% Guayaquil % (EE) Quito % (EE)

(n=69) (n=40) (n=29)

Procedimiento para diagndstico de autismo

Entrevista familiar 92,7% + 3,1% 95,0% + 3,5% 89,7% + 5,8 %
Test psicologicos 68,1% % 5,6% 70,0% +7,3% 65,5% + 9,0 %
Estudios clinicos *** 15,9% +4,4% 2,5% +2,5% 34,5% +9,0%
Observacion del nifio 34,8% + 5,8% 27,5% +7,1% 44,8% + 9,4%
Test de autismo * 63,8% + 5,8% 75,0% + 6,9% 48,3% +9,4%
Test varios 21,7% = 5,0% 17,5% £ 6,1% 27,6% + 8,4%

Tiempo requerido para obtener diagnéstico

Hasta 6 meses 30,4% 30,0% 31,0%
De 7 a 12 meses 40,6% 35,0% 48,3%
Mas de 1 afio 29,0% 35,0% 20,7%

***p<0,001; * p<0,05

Tabla 5. Profesionales que intervienen en los tratamientos y que aportan los mejores resultados.

Profesional Total % * EE% Guayaquil % (EE) Quito % (EE)
(n=69) (n=40) (n=29)

Terapista de lenguaje 75,0% +6,9% 55,2% +9,4% 66,7% = 5,7%
Psicélogo 42,5% +7,9% 51,7%+ 5,7% 46,4%+ 6,0%
Pediatra 7,5% +4,2% 10,3%% 5,8% 8,7%%+ 3,4%

Psiquiatra 22,5% +6,7% 13,8%+ 6,5% 18,8%+ 4,7%
Los padres 20,0% * 6,4% 20,7%zx 7,7% 20,3%zx 4,9%
Docentes 15,0% £ 5,7% 27,6%+ 8,4% 20,3%+ 4,9%
Psicopedagogo 37,5% +7,8% 20,7%+ 577% 30,4%+ 5,6%
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Tabla 6. Tipos de tratamientos que han recibido los/as nifios/as con autismo o espectro autista

Tratamientos Total % * EE% Guayaquil % (EE) Quito % (EE)

Aplicados (n=69) (n=40) (n=29)

31,9% +5,7%
31,9% +5,7%
56,5% + 6,0%
Terapia con animales * 27,5% + 5,4%
Apoyos educativos *** 20,3% = 5,7%
14,5% + 4,3%
39,1% + 5,9%
81,2% +4,7%
42,0% + 6,0%

Estimulacion temprana 20,0% + 6,4%
35,0% + 7,6%
65,0% + 7,6%
17,5% £+ 6,1%
5,0% + 3,5%
20,0% + 6,4%
22,5%% 6,7%
82,5%+ 6,1%
42,5% +7,9%

48,3%+ 9,4%
27,6%+ 8,5%
44,8%* 9,4%
41,4%+ 9,3%
41,4%+ 9,3%
6,9% + 4,8%
62,1% *9,2%
79,3% £ 7,7%
41,4% + 9,3%
13,8% £ 6,5%
24,1% + 8,1%
6,9% = 4,8%
20,7% +7,7%
31,0% £ 8,7%

Con medicamentos

Terapia ocupacional

Tratamiento psiquiatrico

Tratamiento psicolégico **

Terapia del lenguaje

Le da medicacion

Canoterapia -- -

17,4% + 4,6% 12,5% + 5,3%
8,7%+ 3,4% 10,0% + 4,8%
10,1%= 3,7% 2,5% +2,5%
21,7%+ 5,0% 15,0%%+ 5,7%
2,5% +2,5%
20,0%+ 6,4% 34,5% + 9,0%

Terapia cognitiva

Musicoterapia

Método TEACCH *

Terapia conductual

Floor time -

26,1% + 5,3%

Utilizaron pictogramas

Método sonrise --

- 13,8% £ 6,5%

***p<0,001; ** p<0,01, *p<0,05

En torno a los posibles antecedentes familiares y
autismo, un grupo de investigadores encabezados por
Daniel B. Campbell demostrd una asociacion genética de
una variante funcional comin con un riesgo relativo de
autismo’* El estudio mostrd que la poblacion con autismo
tenia mas familiares con la misma condicion, en relacion
a la poblacion sin autismo, inclusive el 7,2% eran vincu-
lantes con sus padres.

En lo que se refiere a la organizacion social y los
modos de vida de las familias con hijos/as dentro del
espectro autista, los resultados rompieron con el mito aquel
que hablaba de un alto indice de divorcios en los matri-
monios con un hijo/a diagnosticado,” y coincidieron con
otros estudios que mostraron que el 87% de los niflos
con autismo provenia de familias biparentales® una cifra
que supera en un 13% a la de los nifios neurotipicos de la
muestra estudiada, lo que fue ampliamente corroborado en
el presente estudio.

La investigacion reveld elementos significativos en
cuanto al género, no sélo por la cantidad de nifios o nifias
con diagndstico de autismo, sino también a la sobrecarga
del tiempo de cuidado que recae sobre las madres. En efecto,
el 73,2% de los nifios/as con autismo era atendido por sus
madres; el 37% de estas indicéd que lo hacia en forma exclu-
siva, y el otro porcentaje explico que compartia las horas
con una institucion escolar, ademas de que muchas de ellas
trabajan también fuera del hogar, lo que coincide con estu-
dios esparfioles, que muestran la sobrecarga afectiva, eco-

ndémica, que la lleva al miedo y al abandono laboral de las
madres para poder dedicarse a sus hijos.””

La aceptacion del diagnostico fue positiva en el 82,6%,
con un rechazo del 17,4%, como parte de un proceso nece-
sario para llegar a la aceptacion,”® y que ademas se refleja en
el nivel de conocimiento en torno al autismo: el 62,3% de
los padres de nifios autistas poseia un entendimiento entre
malo y regular en torno al tema, y solo el 37,7% poseia
un conocimiento bueno o excelente, mientras unicamente
el 9,9% de la poblacién neurotipica posee cierto conoci-
miento, vinculado al acceso a medios virtuales.

Entre los procesos considerados como de mayor pre-
ocupacion estd la presencia de prematuridad, con bajo
rango del Apgar, y con mayor incidencia en poblacion con
autismo. En la publicacion de Isracl de Ornoy, et al., se
asocia al autismo con una variedad de afecciones prena-
tales, perinatales y postnatales.” Segun los datos publicados
por la Universidad de Pensilvania, el riesgo de desarrollar
autismo es cinco veces mayor en los nifios prematuros que
en los niflos nacidos con un peso normal 342

La identificaciéon de signos de alarma fue en el
primer aflo de vida, dato que concuerda con otras inves-
tigaciones que refieren que el 50% de los padres detectan
la sintomatologia antes del primer afio de vida, y en un
80% a los dos afios®

Llegar al diagndstico de autismo requirié de entre
un afio (68%) a dos como minimo (31,8%). FitzGerald-
Coulthard califico a la busqueda del diagnéstico como la
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persecucion de un “santo grial,” lo que puede estimarse
como adecuado si se considera que el 70% de las familias
busca de inmediato ayuda de profesionales, y solo el 30%
encuentra respuestas inmediatas

Los montos demandados por el proceso de diagnds-
tico oscilaron entre 100 a 25.000 ddlares, segun la con-
dicion social, lo que permite entrever la imposibilidad de
acceso a estos procedimientos para personas de clase baja.
Un estudio efectuado en el 2008 reveld que los gastos en
los que incurren los padres con hijos con autismo son de 4
a 6 veces superiores que los de aquellos sin hijos con esta
condicion® Lo que segiin Campbell, en México hace impo-
sible el acceso al diagnodstico?® Por tanto, el diagndstico atin
es patrimonio del sector privado, en el que se diagnostica
sin contar con los instrumentos especializados y los profe-
sionales capacitados. De hecho, el 68,1% de nifios consi-
derados como autistas en el estudio fue referido con pro-
blemas de conducta, el 24,6% con retraso mental y el 14,5%
con comportamiento antisocial; diagnostico que se obtuvo
a través de al menos ocho profesionales consultados. Nin-
guno de los diagnosticos fue realizado por el pediatra, pro-
fesional consultado por todos los padres. Hollie Hix-Small
y otros, evidenciaron la importancia del rol del pediatra® en
la ruta del diagnostico. Robins y otros, en un estudio efec-
tuado a 4.797 nifos, encontraron que solo cuatro fueron
identificados por el pediatra.®

Cabe resaltar que al 92.8% de los casos se le solicitd
de entre 1 a 10 tomografias, EEG, PEA, REM, examenes
metabolicos, o TAC, sin que dieran datos confirmatorios.
Omtiz y Saitoh muestran que en los examenes neurolo-
gicos realizados en nifios/as con autismo no se han mani-
festado indicios particulares que puedan causar alarma®’
Los andlisis de neuroimagen, como la resonancia magné-
tica o la TAC, no presentan alteraciones en el autismo.*2

Solamente el 59,4% de los nifios del estudio obtu-
vieron un carnet del Consejo Nacional para la Integra-
cion de la Persona con Discapacidad (CONADIS); de
estos, un 33,3% fue valorado con discapacidad intelec-
tual; al 14,5% con desorden mental; al 1,4% con pro-
blema cognitivo; al 7,2% con desorden psicolédgico; al
1,4% con alteracion en la comunicacion; y al 1,4% con
problema de aprendizaje.

Se identifico una gama heterogénea entre los tipos de
tratamiento recibidos por los nifios y nifias con autismo en
las dos ciudades ecuatorianas estudiadas. El 46,4% obtuvo
atencion psicologica, y el resto recibié acompafiamiento
psicopedagogico y educativo. El tiempo de tratamiento
en el 42% de casos fue de mas de 49 meses; el 23,1% lo
recibid de 12 a 48 meses; el 18,8% lo obtuvo por menos de
un afio, y el 15,9% no recibi6 ninguna ayuda.

El 42% de los participantes en el estudio fue medi-
cado con antipsicoticos, aunque los estudios han demos-
trado que no hay medicamentos para el autismo’® y los
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dafios colaterales del uso de estas drogas han sido evi-
dentes, como se comprobd en el caso del risperdal®®

Aunque el 53,6% de los padres indicaron que la expe-
riencia educativa de sus hijos habia sido positiva, el 58%
explicd que la experiencia fue negativa porque el nifio/a
fue rechazada/o, aislado/a, o fue incomprendido, expe-
riencia comiin en estos casos.”

E179,9% de los padres piden capacitacion a los profe-
sionales, el 1,4% solicit6 ayuda financiera, el 8,7% requirié
la creacion de institutos para la rehabilitacion, y el 10,1%
reclamo otras ayudas. Un compromiso que Ecuador subs-
cribi6 con la ONU?!

Limitaciones y Desafios

Si bien los datos obtenidos han sido el resultado de un
proceso riguroso de analisis, es claro que la problematica
sera aun mayor dado que el estudio se hizo en las dos prin-
cipales provincias del pais, pero no en todo el pais, donde
todavia no existen profesionales formados para realizar el
diagnostico especializado, aunque por otra parte los resul-
tados demarcan un camino a seguir para poder llegar a la
elaboracion de politicas publicas. El primer desafio es la
elaboracion y validacion de instrumentos de tamizaje y
especializados para poder llegar al diagnostico del autismo.
El segundo es el estudio de prevalencia en el Ecuador para
conocer la realidad del autismo, prevalencia que requiere
ser analizada junto a datos sociales, lo que permitira dar
respuestas certeras; y el tercero esta encaminado a la for-
macion de los profesionales idoneos para el diagnostico,
acompafiamiento y seguimiento.

Conclusiéon

El diagndstico demanda seguir un tortuoso camino;
hay un mercadeo de fundaciones que realizan diagndsticos
apresurados, a elevados costos, y sin contar con las herra-
mientas o los profesionales adecuados. Preocupa que fami-
lias de bajos recursos con hijos/as autistas, y que presentan
alguna comorbilidad, no puedan acceder a estudios.

Esta investigacion aporta en la conformacion de un
nuevo conocimiento de lo que sucede en torno al autismo
en el Ecuador, y permite cuestionarse y trabajar para solu-
cionar las problematicas existentes.
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ARTICULO ORIGINAL

Regulacion Emocional en Pacientes con Esquizofrenia:
Un Estudio Piloto.

Emotion Regulation In Schizophrenia Patients: A Pilot Study.

Dra. Alejandra Mondragén-Maya! Mtra. Daniela Ramos-Mastache? Dra. Dunia De Martini-Romero? Dra. Guillermina Yafiez-Téllez?

Resumen

Antecedentes. Se ha reportado que los pacientes con esquizofrenia presentan alteraciones en el procesamiento emocional,
especificamente en la percepcion de emociones. Sin embargo, poco se sabe sobre otros aspectos de este proceso, como la re-
gulacion emocional. Objetivo. Evaluar y comparar la regulacion emocional y neurocognicion en pacientes con esquizofrenia y
sujetos control, asi como identificar correlaciones entre regulacion emocional, neurocogniciéon y datos demograficos. Método.
Se evaluaron nueve pacientes (GE) y nueve controles (GC). Se obtuvieron datos demograficos, para evaluar regulaciéon emo-
cional se utiliz6 la Prueba de Inteligencia Emocional Mayer-Salovey Caruso, seccion Manejo de Emociones y se realizé una
breve evaluacidén neurocognitiva. Resultados. El GE tuvo un desempeiio significativamente inferior que el GC en la prueba
de regulacion emocional y en neurocognicidon (p<.05). No se encontraron correlaciones entre regulacion emocional, neurocog-
nicidn, datos demograficos y clinicos. Discusién y conclusion. Los pacientes con esquizofrenia presentan menor capacidad
de regulacion emocional y alteraciones en la neurocognicion. Estos resultados son consistentes con lo descrito en la literatura.

Palabras claves: Esquizofrenia, procesamiento emocional, regulacion emocional, neurocognicion.

Abstract

Background. It has been reported that schizophrenia patients display emotional processing impairments, specifically in
the emotion perception domain. However, less is known about other domains of emotional processing, like emotion regulation.
Objective. The aim of this study was to assess and compare emotion regulation abilities and neurocognition in schizophrenia
patients and healthy controls, as well as to identify correlations between emotion regulation, neurocognition and demogra-
phic data. Methods. 9 patients (GE) and 9 controls (GC) were recruited. Demographic data was obtained. To assess emotion
regulation, the Mayer-Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test -Managing Emotions section- was administered. Finally, a
brief neurocognitive assessment was conducted. Results. The GE showed significant poorer performance than the GC in the
emotion regulation test as well as in the neurocognitive assessment (p < .05). No correlations were identified between emotion
regulation, neurocognition, demographic and clinical data. Discussion and conclusion. Schizophrenia patients show emotion
regulation impairment, as well as neurocognitive deficits. Our results are consistent with other studies.

Keywords: Schizophrenia, emotional processing, emotion regulation, neurocognition.
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Introduccion

La esquizofrenia es un trastorno psicotico cronico
que afecta al 0.7% de la poblacion mundial y se caracteriza
por la presencia de alteraciones cognitivas, conductuales y
emocionales asociadas con deterioro en el funcionamiento
laboral y social del paciente! Se ha reportado consisten-
temente la presencia de alteraciones neurocognitivas en
estos pacientes, particularmente en atencion, memoria y
funciones ejecutivas?® Asimismo, en los ultimos afos se
ha reportado que estos pacientes presentan alteraciones en

cognicion social*® Tanto las alteraciones de neurocogni-
cion como de cognicidn social se han relacionado con el
nivel de funcionalidad de los pacientes’

La cognicién social se define como el conjunto de
operaciones cognitivas que subyace a las interacciones
sociales® El procesamiento emocional es un componente
de la cognicion social que se refiere a la capacidad para per-
cibir emociones, la asimilacion de las sensaciones relacio-
nadas con un estado emocional, asi como la regulacion de
las emociones en uno mismo y con respecto a los demas?
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Mayer, Caruso y Salovey propusieron un modelo sobre el
procesamiento emocional que esta constituido por cuatro
componentes 0 ramas: a) percepcion emocional, que se
refiere a la capacidad para identificar las emociones en
uno mismo y en los demas; b) facilitaciéon emocional, que
es la capacidad para generar y utilizar las emociones de la
forma adecuada para comunicarlas o utilizarlas con otros
procesos neurocognitivos; ¢) comprension emocional, que
se refiere a la capacidad para entender la informacion emo-
cional en uno mismo y en los demas y d) regulacion emo-
cional, que involucra la capacidad de modulacién de las
emociones de acuerdo con el contexto’

La investigacion sobre procesamiento emocional en
esquizofrenia se ha enfocado principalmente en la capa-
cidad para percibir emociones, mediante la identifica-
cion de estados emocionales a través de rostros o ento-
nacion de voz, encontrando evidencia de alteraciones en
estas tareas!!? Sin embargo, poco se ha explorado sobre
los demas aspectos del procesamiento emocional. Kee et
al.!* encontraron que los pacientes con esquizofrenia mos-
traron alteraciones en la identificacion, comprension y
regulacion de las emociones utilizando la Prueba de Inte-
ligencia Emocional Mayer-Salovey Caruso.!* Eack et al.’
encontraron resultados similares en pacientes con esquizo-
frenia, utilizando el mismo instrumento. Sin embargo, la
evidencia, aunque es consistente, se limita a unos cuantos
estudios con pacientes de habla inglesa. En el presente
estudio nos enfocaremos en la evaluacion de la regula-
cién emocional de pacientes con esquizofrenia. El parti-
cular interés en este aspecto del procesamiento emocional
radica en su estrecha relacion con la respuesta conductual
ante situaciones con carga emocional. De acuerdo con
Gross,'¢ la regulacion emocional implica un proceso ligado
inherentemente a la aparicién de una respuesta ante una
situacion particular. Para la eleccion de la respuesta o con-
ducta a ejecutar, hay tendencias de respuestas emocionales
que deben ser evaluadas y moduladas por el organismo
para emitir la respuesta que resulte mas exitosa o adapta-
tiva. Es por esto que la regulacion emocional esta relacio-
nada con la funcionalidad, la capacidad de adaptacion y
las habilidades sociales del individuo!’

En 2004 el Instituto Nacional de Salud Mental (NIMH,
por sus siglas en inglés) de Estados Unidos, cred el pro-
yecto MATRICS (Measurement and Treatment Research
to Improve Cognition in Schizophrenia), en el cual se esta-
blecid una bateria neuropsicoldgica consensuada denomi-
nada MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB)!®
En esta bateria se incluye la Prueba de Inteligencia Emo-
cional Mayer-Salovey-Caruso, Manejo de Emociones,*
que evalua el procesamiento emocional enfocandose en la
regulacion de las emociones del paciente. A la fecha, no
hemos encontrado reportes latinoamericanos que exploren
la regulacion emocional en pacientes con esquizofrenia
utilizando este instrumento. Es por esto que el presente
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trabajo busca contribuir en el estudio de la regulacion
emocional en pacientes con este trastorno. Los objetivos
del presente trabajo son evaluar y comparar la regulacion
emocional y neurocognicién en pacientes con esquizo-
frenia y sujetos control e identificar correlaciones entre
la regulacion emocional, neurocognicion, datos demogra-
ficos y variables clinicas en pacientes con esquizofrenia.

De acuerdo con la literatura revisada, las hipotesis

que se plantean en el presente trabajo son:

1. Los pacientes con esquizofrenia obtendran pun-
tajes significativamente menores que los indivi-
duos control en la prueba de regulacion emocional.

2. Los pacientes con esquizofrenia obtendran pun-
tajes significativamente menores que los indivi-
duos control en las pruebas de neurocognicion
(span espacial, span letra-ntimero, fluidez verbal).

3. Se observaran correlaciones significativas entre
la regulacion emocional, neurocognicion, datos
demograficos (edad, escolaridad) y variables cli-
nicas (evolucion de la enfermedad, nimero de hos-
pitalizaciones) en los pacientes con esquizofrenia.

Material y Método

Sujetos

La muestra total estuvo conformada por 18 partici-
pantes. En el grupo con esquizofrenia (GE), se incluyeron
nueve pacientes que cumplian con los criterios del DSM-5
para el trastorno.! El grupo control (GC) estuvo formado por
nueve individuos sanos similares en edad y género al GE.

Los criterios de exclusion del GE fueron: diagnostico
de enfermedad neuroldgica o retraso mental, historial de
dependencia a drogas (excepto tabaco), comorbilidad con
otro trastorno del Eje 1 segun el DSM-5, que cursaran con
un episodio psicético al momento de la evaluacion o que
tuvieran problemas fisicos que impidieran la evaluacion.

El GC estuvo conformado por individuos sanos que
fueron contactados en universidades y por medios electro-
nicos. Se excluyeron a aquellos con un posible diagnodstico
de enfermedad neurologica o psiquiatrica, dependencia a
sustancias o que tuvieran familiares de primer grado con
diagnostico de esquizofrenia u otro trastorno psicotico.

Material

Todos los participantes llenaron una hoja de datos
demograficos, en donde se preguntd sobre edad, escola-
ridad, estado civil y ocupacion. En el caso de los pacientes,
se pregunt6 adicionalmente sobre el tiempo de evolucion
de los sintomas, tratamiento farmacolégico y niumero de
hospitalizaciones. Esta informacion fue corroborada con
el expediente del paciente.

Para la evaluacion neurocognitiva y de regulacion
emocional, se escogieron algunas de las pruebas que estan
incluidas en la bateria neuropsicologica MATRICS Con-
sensus Cognitive Battery (MCCB), version adaptada para



Centro y Sudamérica.’®* Los instrumentos utilizados en el
presente estudio fueron:

*  Span espacial de la Escala de Memoria de
Wechsler:”® permite evaluar la atencion y
memoria de trabajo mediante la presentacion
visual de cubos los cuales el sujeto debe de selec-
cionar en el mismo orden o en orden inverso a
como los seleccion¢ el aplicador.

*  Span Letra-Numero de la Escala de Memoria de
Wechsler:?® permite evaluar memoria de trabajo
mediante la presentacion de una lista de numeros
y letras la cual el participante tiene que ordenar.

*  Prueba de fluidez verbal?! permite evaluar la
memoria semantica mediante la evocacion de
nombres de animales en un minuto.

*  Prueba de Inteligencia Emocional Mayer-
Salovey-Caruso, Manejo de Emociones:'* se
solicita al participante que evalue la eficacia de
una serie de acciones alternativas para conseguir
un resultado concreto en situaciones en las que la
persona deba regular sus emociones y en situa-
ciones relacionadas con otras personas. La ver-
sion en espafiol ha mostrado alta confiabilidad
(r=0.85) y cumple con adecuados criterios de
validez aparente, de contenido y factorial 2

Procedimiento

La captacion y evaluacion del GE se llevo a cabo
en instalaciones del Hospital Regional de Psiquiatria “Dr.
Héctor Hernan Tovar Acosta” del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS). Psiquiatras especializados identi-
ficaron a los participantes del GE. Se verificé que cum-
plieran con los criterios de inclusion establecidos para
formar parte del estudio. Posteriormente los participantes
firmaron una carta de consentimiento informado, en donde
se les explico el objetivo del estudio y se prosiguio a llevar
a cabo la evaluacion neuropsicologica, que tuvo una dura-
cion aproximada de 40 minutos.

La evaluacion de los individuos control se realiz6 en
la Facultad de Estudios Superiores Iztacala, UNAM. El
GC fue contactado en universidades y por medios electro-
nicos. Se aplico el SCL-90% a las personas interesadas en
participar para descartar la posible presencia de algun tras-
torno mental en el GC. Una vez verificados los criterios de
inclusion, se procedid de la misma forma que con el GE.

Analisis estadisticos

En el andlisis de datos demograficos se utilizé chi
cuadrada para datos nominales y U de Mann Whitney
para datos continuos. Asimismo, para las comparaciones
entre los puntajes obtenidos por el GE y GC en las pruebas
neuropsicologicas se utilizé la prueba no paramétrica U
de Mann Whitney para muestras independientes. Para la
exploracion de asociaciones entre regulacion emocional,

neurocognicion, variables demograficas y clinicas, se hizo
un analisis de correlacion de Spearman.

Consideraciones éticas

El presente estudio esta avalado por la Comision de
Etica de la Facultad de Estudios Superiores Iztacala de la
Universidad Nacional Autonoma de México, debido a que
cumple con los Principios Basicos Cientificos aceptados
en las Declaraciones sobre Investigacion Biomédica en
Seres Humanos de Helsinki 1.4

Resultados

Los datos demograficos se muestran en la Tabla 1.
Como se puede observar, no existen diferencias signi-
ficativas entre los grupos en edad, escolaridad, género y
estado civil. La tnica diferencia significativa observada
fue en ocupacion (p <.01).

Tabla 1. Datos demogréficos.

Variables GE GC P
Edad (DE) 37 (14.6) 34.8 (18) .9312
Afios de escolaridad (DE) 12.7 (3.3) 15.3 (1.3) .0942
Género (hombre/muijer) 712 6/3 .609°
Estado civil 8/1 7/2 5390
(soltero/casado)

Ocupacion 2/0/0/7 3/4/2/0 .010°
(estudia/trabaja/ambas/

sin ocupacion

GE = Grupo de esquizofrenia; GC = Grupo control; DE = Desviacion estandar
2 U de Mann Whitney

® Chi cuadrada

p <.05

El GE tenia una media de evolucion de la enfermedad
de 12.1 afios (+ 11.6) y 2.3 hospitalizaciones (+ 2). Todos
los pacientes se encontraban clinicamente estables. Res-
pecto al tratamiento, la mayoria de los pacientes consu-
mian antipsicoticos atipicos (56%), seguido de tratamiento
combinado (33%) y el 11% estaba bajo tratamiento tipico.

Los resultados de la evaluacion neurocognitiva y de
regulacion emocional, mostraron diferencias significativas
entre ambos grupos en todas las pruebas aplicadas. El GE
tuvo un desempefio significativamente mas deficiente que
el GC en todas la pruebas (p <.05) (Tabla 2).

Tabla 2. Comparacioén entre grupos de los puntajes obtenidos en la
evaluacion neuropsicoldgica

Variables GE (c]]
M (DE) M (DE)

Span Espacial 12.56 (2.9) 18.67 (1.8) .0012
Span Letra-Numero 10.11 (2.5) 16.22 (2.6) .0012
Fluidez Verbal 16.56 (4.1) 23 (4.7) .006*
Regulaciéon Emocional 87.31 (11) 97.49 (9.2) .0407°

GE = Grupo de esquizofrenia; GC = Grupo control; M = Media;
DE = Desviacion estandar

2 U de Mann-Whitney

p <.05
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En el analisis de correlacion, no se encontraron aso-
ciaciones significativas entre la regulacion emocional, neu-
rocognicion, variables demograficas y clinicas en el GE.

Tabla 3. Coeficientes de correlaciéon de Spearman y significancia
entre variables cognitivas, demograficas y clinicas en el GE

Variables RE SE SLN FV
()] (9] (9] (9]
Edad .067 (.865) .017 (.965) -.119(.761) .639 (.064)
Escolaridad .044 (.911) -.222 (.565) .551 (.124) .291 (.447

)
Evolucion (afios) -.494 (.177) .468 (.204) .357 (.345) .641(.063)
)

Ndmero de 237 (539) -.316 (.408) .446 (.229) .249 (519

hospitalizaciones

RE = Regulacién emocional; SE = Span espacial; SLN = Span letra-nimero;
FV = Fluidez verbal; r = rho de Spearman
p<.05

Discusion y Conclusion

Los resultados del presente trabajo confirman la pri-
mera hipotesis planteada en el estudio, ya que muestran que
los pacientes con esquizofrenia que se encuentran bajo tra-
tamiento farmacologico y clinicamente estables, presentan
alteraciones en la capacidad para regular sus emociones.

A nuestro conocimiento, éste es el primer estudio
latinoamericano en explorar la regulacion emocional en
pacientes con esquizofrenia. Los resultados obtenidos
concuerdan con lo reportado en la literatura. Como se
comentd anteriormente, Kee et al.'® y Eack et al.’® repor-
taron alteraciones de regulacion emocional en pacientes
con esquizofrenia clinicamente estables. Los resultados
indican que los pacientes con esquizofrenia presentan alte-
raciones en otros aspectos del procesamiento emocional,
ademas de la percepcion o identificacion de emociones.
Gross'® sugiri6 que la alteracion en la regulacion emo-
cional puede relacionarse con disminucién en las com-
petencias y habilidades sociales, afectando la funciona-
lidad y adaptacion del paciente a su medio. Es necesaria
una evaluacion exhaustiva de los demas aspectos del pro-
cesamiento emocional, asi como de la funcionalidad del
paciente para comprender a fondo los procesos afectados
y sus interacciones.

Los resultados obtenidos en la evaluacion neurocog-
nitiva apoyan nuestra segunda hipotesis y son consistentes
con lo reportado en la literatura. Los pacientes con esqui-
zofrenia presentan alteraciones de varias funciones cogni-
tivas?® las cuales tienden a mantenerse estables a lo largo
de la enfermedad»

Nuestros resultados no mostraron correlaciones sig-
nificativas entre regulacion emocional, neurocognicion,
variables demograficas y clinicas, por lo que se rechaza la
tercera hipotesis. Aunque se ha correlacionado al procesa-
miento emocional con algunas variables demograficas, cli-
nicas o neurocognitivas, los estudios se han enfocado en la
percepcidn o identificacion de emociones, por lo que no
contamos con parametros comparables.'’>?%?” Cabe resaltar
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que la muestra pequeiia de nuestro estudio es un factor
que decrementa las probabilidad y la confiabilidad de
tales asociaciones. Una muestra mas grande y la inclusion
de otros instrumentos y escalas clinicas, podrian brindar
mas informacién al respecto. Como mencionan Ramos-
Galarza et al., para conocer a fondo las caracteristicas neu-
rocognitivas y funcionales de los pacientes, se deben uti-
lizar instrumentos a diferentes niveles — especificos, no
especificos y de exploracion diferida?® La incorporacion
de tales niveles de evaluacion, podria brindar mas infor-
macion sobre la interaccion entre variables neurocogni-
tivas y clinicas en esta poblacion.

El presente estudio cuenta con algunas limitaciones:
la muestra evaluada fue pequefia, no se utilizaron instru-
mentos o escalas clinicas de evaluacion ni se exploro el
nivel de funcionamiento o adaptacion de los pacientes.
Para futuros estudios, se recomienda evaluar muestras
mas grandes, realizar valoraciones clinicas a profundidad,
ampliar la evaluacion neurocognitiva y del procesamiento
emocional, incluyendo los demas aspectos que forman
parte del proceso. Estas recomendaciones permitiran estu-
diar a fondo las variables involucradas y las relaciones
entre éstas, aportando un conocimiento mas profundo
sobre las deficiencias que se presentan en la esquizofrenia.
La clara comprension de los procesos afectados, asi como
de las variables involucradas y sus interacciones, nos per-
mitird crear estrategias especificas de intervencion que
ofrezcan una mejor calidad de vida a estos pacientes.
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Tabaquismo y su Asociacion con Mortalidad Intrahospitalaria
en Pacientes con Ictus Hemorragico.

Cagarette Smoking And Its Association With In-Hospital Mortality
In Hemorrhagic Stroke Patients.

Stephanie Almeida,! Ana Belen Duque,; Esteban Ortiz-Prado,? Juan Carlos Zevallos®

Resumen

Antecedentes: El fumar es un factor de riesgo tradicional claramente identificado con un mayor riesgo de desarrollar accidente
cerebrovascular (ACV). A pesar de existir un riesgo mas elevado de desarrollar ACV, algunos reportes han demostrado que pacientes ya
hospitalizados con diagnostico de ACV hemorragico tienen una mortalidad intrahospitalaria menor a sus pares no fumadores, situacion
conocida como la paradoja del tabaquismo. Objetivos: El objetivo de este estudio es analizar la mortalidad Intrahospitalaria de Pacien-
tes con Accidente Cerebrovascular Hemorragico entre aquellos pacientes fumadores versus los no fumadores. Métodos y resultados:
Este estudio epidemioldgico observacional analitico de casos y controles incluy6 a todos los pacientes con diagndstico de accidente
cerebrovascular hemorragico incluidos en el “Registro de Accidentes Cerebrovasculares de Florida” entre el afio 2008 y 2012. Entre los
21.013 pacientes diagnosticados con accidente cerebrovascular hemorragico, el 10,9% de los pacientes fueron fumadores. Se utilizaron
modelos multivariables para estimar la tasa de probabilidad ajustada de mortalidad intrahospitalaria en fumadores versus no fumadores.
El tabaquismo se asoci6 con una menor mortalidad hospitalaria en pacientes hemorragicos. (UOR = 0,71 frente a AOR =0,75). Como se
observa en las tablas, muchos de los factores de confusion, la hipertension, IMC> 40, y la hiperlipidemia, tuvieron asociacion significa-
tiva después del modelamiento estadistico mientras que otros factores como el sexo, la raza, el tipo de seguro de salud y la presencia de
diabetes no tuvieron una asociacion estadisticamente significativa. La diferencia entre las tasas de probabilidad no ajustadas y ajustadas
para el tabaquismo (0,71 frente a 0,75 respectivamente) indica que no hay presencia de factores de confusion sustanciales por edad y
otras variables de control. Conclusiones: Entre los pacientes hospitalizados por accidente cerebrovascular hemorragico, el tabaquismo
es un factor de riesgo para el desarrollo del mismo, especialmente en pacientes jovenes, incluso entre aquellos con pocos factores de
riesgo vascular, sin embargo, la asociacion persistente con menor mortalidad intrahospitalaria después de los analisis ajustados probable-
mente represente otra confusion no medida, aunque no se puede excluir un efecto bioldgico del tabaquismo. Se necesitan mas estudios
clinicos basados en la poblacion para explorar las variables que contribuyen a los resultados en estos pacientes.

Palabras clave: Tabaquismo, mortalidad, ictus, enfermedad cerebrovascular.

Abstract

Background: Smoking is a well-known reversible risk factor associated with acute ischemic stroke (AIS), however, some data
showed that in-hospital mortality rates among smoker’s patients with hemorrhagic stroke is lower when compared with non-smokers
patients. The objective of this analysis was to assess in-hospital patient mortality rate between smokers and non-smokers patients with
confirmed diagnosis of hemorrhagic stroke. Methods and Results: We analyzed all the data from patients diagnosed with hemorrhagic
stroke that were registered in the Florida Stroke database from 2008-2012. Among the 21,013 patients diagnosed with hemorrhagic
stroke, 10.9% of patients were smokers. A Multivariable model was used to estimate the adjusted odds ratio of in-hospital mortality
rate in smokers versus non-smokers. Smoking was associated with lower in-hospital mortality in hemorrhagic patients. (UOR=0.71 vs.
AOR= 0.75). Other risk factors like hypertension, BMI>40 and hyperlipidemia, remained significantly associated after modeling, and
some others like gender, race, health insurance coverage, and diabetes became insignificant. The difference between unadjusted and
adjusted odds ratios for smoking (0.71 versus 0.75) indicates no presence of substantial confounding by age and other control variables.
Conclusions: Among patients hospitalized for hemorrhagic stroke, smoking is a risk factor for early age of onset, even among those with
few vascular risk factors. The persistent association with lower in-hospital mortality after adjusted analyses probably represents other
unmeasured confounding, although a biological effect of smoking cannot be excluded. Further clinical and prospective population-based
studies are needed to explore variables that contribute to outcomes in these patients.

Keywords: Smoking, mortality, stroke, cerbrovascular disease.
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Introduction

Despite our understanding of cerebrovascular acci-
dent also known as stroke, mortality due to it remains high,
representing one of the most important causes of death in
world! In the United States, more than 700,000 strokes that
caused more than 165,000 deaths occur each year? World-
wide, stroke is the 2nd leading cause of death representing
more than 10% of all the causes of fatalities by 20163
Deaths due to stroke are either reported prior to the arrival
of the patients to the hospitals as well as during the period
of hospitalization? Several reasons have been linked with
an increase of developing stroke, including traditional risk
factors such as smoking, diabetes, obesity or sedentarism
as well as not traditional risk factors like vitamin D defi-
ciency or altitude exposure’ Smoking as a major risk factor
for stroke, causes endothelial dysfunction increasing the
risk of thrombosis, incrementing the chances of occluding
arteries or veins® Approximately 30% of deaths due to cor-
onary artery disease (CAD) are associated to smoking’
Smoking also nearly doubles the risk of an acute ischemic
stroke® Cigarette smoking is the most common prevent-
able cause of any vascular disease’ Clinical practice guide-
lines recommend smoking cessation, especially to survi-
vors of stroke, transient ischemic attack (TIA), MI, and
other vascular diseases; yet 18-35% of survivors smoke’

Smoker’s paradox was first introduced two to three
decades ago after observing that smokers experienced
decreased mortality following an acute MI, when com-
pared to non-smokers’ There are other types of para-
doxes, for instance obesity and gender paradox have been
reported in stroke survivor patients!“!? Smoking and its
association with acute ischemic stroke have been studied
more extensively relative to hemorrhagic stroke. As men-
tioned above, a smoker’s paradox exists possibly because,
in smokers, acute ischemic stroke occurs on average 10
years earlier that in non-smokers! There could be a collec-
tive effect of younger age, lower clinical risk profiles, and
possibly more aggressive treatment that result in a better
prognosis in patients who smoke?!>!3

One study in elderly Chinese patients who smoke
showed that cigarette smoking was associated with a
higher mortality risk of hemorrhagic stroke and both its
major subtypes, i.e. intracerebral hemorrhage (ICH) and
subarachnoid hemorrhage (SAH), based on a large com-
munity-based sample and a sufficient follow-up period.*
However, a protective effect was observed in patients
with intracranial hemorrhage (ICH) a type of stroke that
had not been addressed in previous studies!® Although
previous reports have shown that the association between
cigarette smoking and hemorrhagic stroke is weak and
inconsistent. This report is focused on the association
between smoking vs. non-smoking, and the occurrence
of in-hospital mortality after a hemorrhagic stroke. No
studies have been performed to study the association of

smoking and in-hospital mortality in hemorrhagic stroke
patients in Florida to our knowledge.

Methods

Population: A secondary data analysis of the Florida
Stroke Registry was conducted in those patients who were
hospitalized with a diagnosis of stroke from 2008 to 2012.
Stroke was defined according to the International Clas-
sification of Diseases 10th edition (ICD-10) discharge
codes. The total numbers of patients with stroke reached
333,367 and from those patients, 21,013 were diagnosed
with intracerebral hemorrhage (ICD-10) code 431, intra-
cranial hemorrhage).

Smoking: The study population was divided in two
groups based on their smoking status. Information about
smoking status was obtained from the medical record by
using ICD-10 codes as well. Both groups were current those
patients that were currently smokers (any cigarette use
within the year preceding the stroke) versus nonsmokers
patients (either never smokers or those who had been absti-
nent for >1 year prior to stroke). The available data does not
distinguish between the 2 subtypes of nonsmokers.

Outcome: The primary outcome of interest for this
study was in-hospital mortality, which was defined as
patients who died during their stay at the hospital or those
who survived and were discharged.

Control variables: Control variables were selected
based on an extensive literature review. Demographic
factors were self-reported and those included sex and
race (white, African American, and all other races were
included as other). Insurance status was self-reported
and patients were divided into commercial insurance and
non-commercial insurance. Non-commercial medical
insurance included Medicare, Medicaid, worker’s com-
pensation, TriCare, State/Local government insurance,
non-payment, commercial liability coverage, and any
other form. Clinical factors such as hypertension, diabetes
mellitus, hyperlipidemia, and morbid obesity (BMI>40 or
BMI<40) were recorded via ICD-10 codes and were used
in the data set accordingly.

Statistical Analysis: Statistical analyses were per-
formed using the software SPSS version 24. Patient demo-
graphics and clinical variables were analyzed for both
cohorts. Percentages were used for categorical variables
and medians with interquartile ranges for continuous
variables. Categorical data were analyzed by Pearson y2
and continuous data by Wilcoxon rank sum test. Logistic
regression models were used to compute odds ratios (ORs)
and Confidence Intervals (CI) for factors associated with
in-hospital mortality in hemorrhagic stroke patients.

Multivariable logistic regression analysis was
employed to adjust for potential confounding effect of each
one of the control variables, on the estimation of the OR
of in-hospital mortality between smokers and non-smokers.
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Results

In the Florida Stroke Registry, there were 333,367
records of patients that were diagnosed with a stroke. We
limited the age group to patients >= 18 years old, resulting
in 300,000 patients. Among them, 21,013 patients were
diagnosed with hemorrhagic stroke according to appro-
priate ICD-10 code (intracranial hemorrhage). Prevalence
of smoking in our study population was (2285/21013) and
overall in-hospital all causes mortality was (4591/21013).
The overall prevalence of smoking was 10.9%. The overall
in-hospital all causes mortality was 21.8%. Data on demo-

Table 1. Characteristics of Hemorrhagic Stroke Patients in the Florida
Stroke Registry and their Smoking Status.

Smoking

No Yes

(N=18728) (N=2285) p value
Characteristics N (%) N (%)
Age (years) <0.001
<=50 10.1 25.3
51-60 13.7 314
61-70 17.0 23.6
71-80 26.9 13.9
>80 32.2 5.8
Gender <0.001
Male 50.0 59.1
Female 50.0 40.9
Race <0.001
Black or African American ~ 19.3 251
White 74.9 69.9
Other 5.8 5.1
Health insurance coverage <0.001
Commercial 9.8 12.7
No Commercial 90.2 87.3
BMi(kg/m2)>40 0.110
No 92.2 91.2
Yes 7.8 8.8
Diabetes Mellitus <0.001
No 70.7 78.6
Yes 29.3 214
HTN <0.001
No 93.7 90.9
Yes 6.3 9.0
Hyperlipidemia <0.001
No 63.8 711
Yes 36.2 28.9

BMI-Body Mass Index; HTN-Hypertension
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graphics, comorbidities, and in-hospital mortality were
collected and analyzed.

Table 1 shows that in this cohort, smokers were sub-
stantially younger than those who do not smoke. Younger
smokers were also mostly African American men, with
hypertension, and overweight (BMI>40). They were
also less likely to have a history of diabetes mellitus, and

Table 2. Characteristics of Hemorrhagic Stroke Patients in the Florida
Stroke Registry and their In-Hospital Mortality Status.

In-hospital mortality

Alive Death

(N=16422) (N=4591) p value
Characteristics N (%) N (%)
Smoking <0.001
No 77.6 224
Yes 83.0 17.0
Age <0.001
<=50 81.5 18.5
51-60 80.3 19.7
61-70 79.8 20.2
71-80 75.4 246
>80 771 229
Gender 0.006
Male 78.9 211
Female 77.4 22.6
Race 0.003
Black or African American ~ 79.7 20.3
White 77.6 22.4
Other 80.4 19.6
Health insurance coverage 0.028
Commercial 80.0 20.0
No Commercial 77.8 22.2
BMI >40 <0.001
No 7.7 223
Yes 83.4 16.6
Diabetes Mellitus 0.03
No 78.0 22.0
Yes 79.3 20.7
HTN <0.001
No 77.8 22.2
Yes 83.0 17.0
Hyperlipidemia <0.001
No 75.9 241
Yes 82.7 17.3

BMI-Body Mass Index; HTN-Hypertension



hyperlipidemia. Smokers carried commercial insurance
more often than non-smokers.

Table 2 shows that only 17.0% of smokers who were
diagnosed with hemorrhagic stroke died during their stay as
compared with 22.4% of nonsmokers. In-hospital mortality
was increased in patients who were >70 years old, white
race, with a BMI<40. Patients who had a history of hyper-
tension, hyperlipidemia, and diabetes mellitus were asso-

ciated with lower mortality. Patients with in-hospital mor-
tality more commonly carried non-commercial insurance.

A multivariate analysis was performed to assess for any
confounding that might have altered the results. The potential
confounders that were analyzed included age, gender, race
(African American, white, other), health insurance coverage
(commercial vs. non-commercial), morbid obesity (BMI>40),
diabetes mellitus, hypertension, and hyperlipidemia.

Table 3. Bivariate Logistic Regression Model of Factors Significantly Associated With In-Hospital Mortality in Hemorrhagic Stroke.

Unadjusted Adjusted
Characteristics OR (95% ClI) p value OR (95% CI)
Smoking
No Reference
Yes 0.71 (0.63-0.79) <0.001 0.75 (0.67-0.85) <0.001
Age
<=50 Reference
51-60 1.08 (0.95-1.24) 0.242 1.09 (0.94-1.26) 0.243
61-70 1.12 (0.98-1.27) 0.095 1.12 (0.97-1.28) 0.132
71-80 1.43 (1.27-1.61) <0.001 1.33 (1.16-1.52) <0.001
>80 1.31 (1.16-1.47) <0.001 1.12 (0.98-1.29) 0.096
Gender
Male 0.91(0.91-0.98) 0.006 0.96 (0.89-1.02) 0.193
Female Reference
Race
Black or African American 0.88 (0.81-0.96) 0.004 1.13 (0.95-1.33) 0.172
White Reference
Other 0.84 (0.73-0.98) 0.027 1.20 (1.02-1.40) 0.024
Health insurance coverage
Commercial Reference
No Commerecial 1.14 (1.01 -1.30) 0.028 1.09 (0.96-1.23) 0.194
BMI >40
No Reference
Yes 0.69 (0.61-0.79) <0.001 0.81(0.71-0.94) 0.005
Diabetes Mellitus
No Reference
Yes 0.92 (0.86-0.99) 0.030 0.97 (0.90-1.05) 0.494
HTN
No Reference
Yes 0.72 (0.62-0.83) <0.001 0.78 (0.67-0.91) 0.001
Hyperlipidemia
No Reference
Yes 0.66 (0.61-0.71) <0.001 0.64 (0.59-0.69) <0.001

BMI-Body Mass Index; HTN-Hypertension
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Smoking was associated with lower in-hospital mor-
tality in hemorrhagic patients. (UOR= 0.7, 95% CI, 0.6-
0.8). After adjusting for age, gender, race, health insur-
ance coverage, BMI > 40, diabetes mellitus, hypertension
and hyperlipidemia, the magnitude of the association
remained almost the same (OR= 0.75, 95% CI, 0.67-
0.85). As observed in the tables, many of the confounders,
hypertension, BMI>40, and hyperlipidemia, remained
significantly associated after modeling, and some others
like gender, race, health insurance coverage, and diabetes
became insignificant.

Discussion

This study investigates if there is an association
between smoking and in-hospital mortality in patients
admitted with hemorrhagic stroke and registered in the
Florida Stroke Registry from the years 2008-2012. Our
analysis showed a decrease in in-hospital mortality in
smokers when compared to non-smokers, resulting in an
OR=0.71 and after adjusting for confounders, the OR=0.8
(95% CI, 0.67- 0.85). There was no significant increase
in the odds ratio after adjusting for all the potential con-
founders leading us to conclude that smoking by itself is
potentially a protective factor. Although smoking in this
case is considered a protective factor, we highly recom-
mend against the use cigarettes because of the hazardous
effects of smoking that are manifested as the occurrence
of stroke in patients’ years earlier than might otherwise
have occurred.

A “smoker’s paradox” was observed in ischemic
stroke by previous studies conducted by Ali et al. (2013,
2015)*1% Edjoc et al!> observed a protective effect in
patients with intracranial hemorrhage (ICH) patients, a
finding not present in previous studies. Our study reports
lower in-hospital mortality in hemorrhagic stroke in
smoker’s patients, being this a novel finding because no
previous studies have assessed in-hospital mortality of
hemorrhagic patients to our knowledge. The pathophysi-
ology behind this occurrence is unknown. It could be due
to chronic changes in vasomotor tone that might lead to
preconditioning in smokers, as well as the development of
improved small vessel cerebral collaterals and better cere-
bral perfusion!”™"® It could be hypothesized that chronic
long term hypercapnia or relatively low but persistent
hypoxia might trigger angiogenesis>'° Metabolic changes
to in the brain might limit the initial injury and influence
stroke progression and mortality!'*!

As incidental findings we observed that patients with
hypertension, morbid obesity and hyperlipidemia had lower
in-hospital mortality. The expectation would be that patients
with comorbidities would have a higher chance of in-hos-
pital mortality. These findings are counterintuitive, sug-
gesting that besides the so-called “smoking paradox”, there
could be other paradoxes, deserving further research!%!!
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The Strengths of our study include an extensive
database in the Florida Stroke Registry, a well collected
dataset the include demographic, socioeconomic and
clinical relevant data. This study had some important
limitations. One of the limitations was that there is no
severity scale for Stroke, which prevents us from prop-
erly evaluating patients with different severities of stroke.
Another limitation is the unknown amount of cigarettes
smoked by patients during their lifetime, or if they were
former smokers, as the database reports only if they were
smokers or non-smokers according to the patients them-
selves. There was also no report of pre-admission mor-
tality, or post-hospital follow-up in patients who were still
alive. Therefore, our recommendation would be to per-
form a study on mortality of patients with hemorrhagic
stroke after 6 months and 12 months.
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Estimacion de la Funcién Cognitiva Premorbida
con el Test de Acentuacion de Palabras.

Estimation Of Premorbid Cognitive Function With T he Word Accentuation Test.

Graham Pluck, PhD, Pamela Almeida-Meza, C1.Ps., Andrea Gonzalez-Lorza, M.Ps.,
Rafael A. Mufioz-Ycaza, C1.Ps. y Ana F. Trueba, PhD.

Resumen

Objetivo: La valoracion premorbida de la funcidn cognitiva es esencial para la interpretacion de la presencia y severi-
dad del deterioro cognitivo. El método mas confiable para evaluar esto en paises hispanohablantes es el Word Accentuation
Test (WAT) / Test de Acentuacion de Palabras (TAP), ya que predice los resultados de pruebas de inteligencia mediante una
regresion linear. Resultados: En una muestra ecuatoriana, el TAP tiene buena consistencia interna y confiabilidad test-retest.
La correlacion del TAP con los puntajes del WAIS-IV es alta (r=.827), permitiendo el desarrollo de una ecuacion de regresion
para estimar las puntuaciones de CI. Ademas, se encontr6é que una muestra de pacientes con demencia funcionaba normalmente
en el TAP en comparacion con el grupo de control. Esto sugiere que el rendimiento del TAP se mantiene en la presencia de
una enfermedad neuroldgica con un deterioro cognitivo y puede usarse para valorar inteligencia premoérbida. Conclusiones:
El TAP tiene buenas propiedades psicométricas y puede ser utilizado para estimar puntuaciones de pruebas de inteligencia en
participantes sanos. También puede valorar puntajes de inteligencia premorbida en pacientes con enfermedades neuroldgicas o
psiquiatricas, permitiendo una interpretacion clara de la gravedad del deterioro. Esta evaluacion podria utilizarse en contextos
clinicos y de investigacion.

Palabras clave: Cognicion, premorbida, neuropsicologia, test de palabras.

Abstract

Objectives: Premorbid estimation of cognitive function is essential for the interpretation of the presence and severity
of actual cognitive impairment. The most reliable method in Spanish speaking countries is with the Word Accentuation Test
(WAT) / Test de Acentuacion de Palabras (TAP). This is used to predict intelligence test scores by linear regression. Results:
In an Ecuadorian sample the TAP was found to have good internal consistency and test-retest reliability. The correlation of the
TAP with WAIS-IV full IQ scores was high (r=.827), allowing the development of a regression equation to estimate 1Q scores
from TAP performance. Furthermore, a sample of dementia patients was found to perform normally on the WAT compared to
a matched control group. This suggests that WAT performance holds in the presence of neurological illness with associated
cognitive impairment. Conclusions: The WAT has good psychometric properties and can be used to rapidly estimate actual
intelligence test scores in healthy participants. It can also estimate premorbid intelligence scores in patients with neurological
or psychiatric illnesses, allowing a clearer interpretation of the severity of impairment. This simple assessment could be used
in various research and clinical contexts.

Keywords: Cognition, premorbid, neurophsycology, word test.
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Introduccion

La evaluacion precisa del estado cognitivo actual es
esencial para determinar las consecuencias de la patologia
adquirida o neurodegenerativa en el funcionamiento. Sin
embargo, las capacidades cognitivas varian considerable-
mente dentro de la poblacion sana! De hecho, el rango de
puntuaciones normales de personas sanas suele superpo-

nerse considerablemente con el rango de puntuaciones
deterioradas de pacientes con enfermedades neuroldgicas.
Por lo tanto, a menudo no esta claro si una determinada
puntuacion en una prueba cognitiva de un paciente indica
la reduccion de una funcion, o si el puntaje es normal para
el paciente. Esto es particularmente cierto en los paises sud-
americanos donde existe gran disparidad socioecondémica
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entre los mas ricos y los mas pobres, lo que por diversas
razones se refleja en el desempefio de pruebas cognitivas >3

La solucion a este problema ha sido valorar el fun-
cionamiento cognitivo premoérbido y luego comparar esta
valoracion con los resultados de la prueba postmoérbida?
Esto puede lograrse en cierta medida con variables demo-
graficas, como la ocupacion o los afnos de educacion’ Sin
embargo, el valor de estimacion de tales enfoques es algo
limitado, ya que a menudo es dificil adaptar con preci-
sion la ocupacion de un paciente individual a la definicion
estandar, y medir los afios de educacion no toma en cuenta
la calidad de la educacion.

En el idioma inglés, se ha encontrado que la pronun-
ciacion de palabras irregulares se mantiene a pesar del
deterioro cognitivo y por ende se puede usar para valorar
funcionamiento premoérbido®® Se ha encontrado que la
capacidad de pronunciar palabras irregulares en inglés
se correlaciona muy bien con las puntuaciones de CI en
muestras no clinicas, tipicamente con coeficientes de
correlacion superiores a 0.7%® Esto se debe probablemente
a que un buen desempefio en esta prueba estd vinculado
a la extension de los 1éxicos cognitivos de los individuos,
que indican un desarrollo intelectual de alto nivel?

Ademas, la pronunciacion de las palabras puede pro-
venir del sistema de memoria procedimental'® que opera
independientemente de los sistemas de lenguaje declara-
tivo los cuales controlan las caracteristicas semanticas del
procesamiento del lenguaje!! Por esta razon, parece ser que
la pronunciacion de las palabras es una prueba general-
mente robusta y que se mantiene en el contexto de enferme-
dades neurolodgicas. Por ejemplo, en pacientes con atrofia
cortical bilateral'? y pacientes con enfermedad de Alzhe-
imer'® se han descrito indices mas bajos de coeficiente
de inteligencia (CI), pero puntajes normales en la Prueba
Nacional de Lectura para Adultos (NART por sus siglas en
inglés National Adult Reading Test). Ademas, cuando los
pacientes con lesiones frontales o temporales adquiridas
se comparan con sujetos de control en lectura de palabras
irregulares, no hay diferencias en las puntuaciones, sugi-
riendo que no existe una disminucion en el desempefio
causado por el dafio cerebral® La lectura de palabras irregu-
lares tampoco esta afectada por enfermedades psiquiatricas
como la esquizofrenia'* o la depresion mayor.”

Por lo tanto, debido a que la lectura de palabras irre-
gulares se correlaciona altamente con el CI y parece ser
relativamente resistente a las enfermedades neuroldgicas
y psiquiatricas, con frecuencia se utiliza este método para
valorar los niveles cognitivos premorbidos. En inglés, la
prucba mas utilizada para esto es el NART. La metodo-
logia para valorar la capacidad premodrbida simplemente
implica la recopilacion de datos de una muestra de indivi-
duos sanos con una prueba de CI normalizada y el NART.
Posteriormente, la relacion entre las variables puede ser
modelada mediante una regresion lineal. Tipicamente, el

valor R2 resultante para el modelo es mayor que 0,5, lo
que indica mas de 50% de variacion compartida entre
las variables. Esto generalmente se considera una rela-
cién suficientemente estrecha para que una variable pueda
ser usada para predecir otra. Por lo tanto, una vez que se
conoce la ecuacion de regresion para el modelo, puede uti-
lizarse para valorar las puntuaciones de CI de las puntua-
ciones NART en muestras sanas o clinicas.

En el espafiol las palabras con pronunciacion irre-
gular son poco comunes. Sin embargo, varias investiga-
ciones han demostrado que la lectura correcta de pala-
bras sin acento parece tener las mismas propiedades que
el NART!%!® Se han desarrollado varias versiones de la
misma prueba basica, la cual se denomina Test de Acen-
tuacion de Palabras (TAP; en inglés Word Accentuation
Test). Se ha demostrado que el rendimiento en el TAP de
los hispanohablantes tiene un alto grado de correlacion
con las puntaciones de las pruebas de CI (valores r de 0,76
a 0,85) y que los pacientes con niveles de demencia entre
leve a moderada, medidos por el Mini Examen del Estado
Mental (MMSE por sus siglas en inglés Mini-Mental State
Examination) se desempefian con normalidad en el TAP!®
Por lo tanto, generalmente se supone que el TAP se puede
utilizar como una herramienta para estimar la capacidad
premorbida en pacientes neurologicos de habla espaiiola.

Sin embargo, la limitacion a esto es que la ecuacion
de regresion exacta tiene que ser calculada de manera
separada para diferentes paises, ya que la relacion entre
los niveles de alfabetizacion e inteligencia esta sujeta a
factores culturales. Recientemente se desarrolld una ecua-
cién de supuesto uso para hispanohablantes en América
del Sur.”® Sin embargo, la ecuacion se basa unicamente en
datos de muestras argentinas y colombianas, por lo cual
tiene validez desconocida cuando se usan con personas
de otros paises sudamericanos. Por lo tanto, no existe un
método que haya sido desarrollado y validado en Ecuador.
En el presente estudio, proporcionamos el analisis y la
ecuacion de regresion que permitira la estimacion de las
puntuaciones de CI premorbidas de la prueba de Wechsler
en ecuatorianos. También evaluaremos la medida en la
que el desempefio del TAP se mantiene en una muestra
ecuatoriana de pacientes con demencia.

Estudio 1: Propiedades psicométricas del TAP

Participantes

Se recluté una muestra de 75 participantes sanos de
la Universidad San Francisco de Quito. Se intento reclutar
a una amplia gama de individuos, de diferentes origenes
socioeconomicos, edades y antecedentes educativos. Se
incluyeron algunos estudiantes de pregrado (n = 16) y de
posgrado (n = 2), asi como algunos profesores universi-
tarios (n = 5), personal de limpieza (n = 9) y guardias de
seguridad (n= 11). La mayoria del resto de la muestra eran
amigos y familia de personas ya reclutadas, eran de clase
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media, tenian varias ocupaciones de trabajo o estaban des-
empleadas (n = 2). La edad media de la muestra fue de
37,68 (s = 17,34, rango = 18-82) y 31 de varones (45,59%).
La mayoria se identifico como mestiza (n = 65, 86.67%)
o blanca (n = 8, 10.67%), con una persona que se identi-
ficé como indigena y uno como montubio. El promedio de
aflos de educacion fue de 14,36 (s = 3,90, rango = 6-26).
Todos hablaban espafiol como lengua primaria.

Materiales y métodos

El protocolo de investigacion fue aprobado por el
comité de ética de la Universidad San Francisco de Quito.
Los objetivos de este estudio fueron evaluar las propie-
dades psicométricas del TAP en una muestra ecuatoriana
y medir su capacidad para predecir las puntuaciones de un
test de inteligencia estandar. E1 TAP es una prueba muy
simple de administrar, consta de 30 palabras en espafiol
las cuales deben ser leidas en voz alta por el participante.
Las palabras presentadas llevan acento, pero en este caso a
los participantes se les presenta la lista sin tildes. La tarea
del participante es, por lo tanto, leer las palabras correcta-
mente a pesar de las tildes que faltan. Se otorga un punto
por cada palabra pronunciada correctamente. La lista de
palabras se presenta en el apéndice.

Una submuestra de 62 participantes también fue
evaluada con la version en espaiiol de la Escala de Inte-
ligencia de Adultos Wechsler-IV (WAIS-IV)! Esta es la
prueba de inteligencia lider utilizada en los paises de habla
hispana. Fue normalizada en Espafia y publicada en 2012.
El WAIS-IV completo requiere la aplicacion de 10 sub-
pruebas, sin embargo, se empled una version abreviada
estandar de 7 pruebas que mide el CI al igual que la ver-
sion completa (la correlacion entre la version completa y
la abreviada es de r = 0,99)?° La validez de esta prueba se
ha demostrado en Ecuador por su correlacion con los datos
del promedio global acumulado de los estudiantes univer-
sitarios?' La submuestra que fue evaluada con el WAIS-IV
fue principalmente de no-estudiantes (n = 51, 82.26%) y
tenia una edad media de 38.87 (s = 17.99) y 27 (43.55%)
eran varones. El promedio de afios de educacion fue 14.26
(s =3.71, rango 6 -26).

Todos los participantes fueron evaluados en una sala
privada de entrevistas en la Universidad San Francisco de
Quito. Las entrevistas fueron realizadas por psicélogos cli-
nicos. A los participantes se les pagd $20 a cada uno por
su asistencia.

Estudio 1: Resultados y discusion

La puntuacion media del TAP en la muestra completa
fue de 20.84 (s = 5.13) con un rango de 9 a 30 puntos
correctos. Solo un participante obtuvo una puntuacion per-
fecta de 30 y el puntaje modal fue de 22, lo que indica que
no hay un efecto apreciable de techo o piso en los datos.

A continuacion, se evalué como el TAP se relaciona
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con variables demograficas. Como era de esperar, hubo una
fuerte correlacion positiva entre las puntuaciones de TAP y
los afios de educacion (r = .605, p <.001). Esto es esperado
de una escala que mide el conocimiento 1éxico adquirido.
No hubo diferencias significativas entre las puntuaciones de
hombres y mujeres (t (73) = -348, p = .729), nuevamente
esto se esperaba. Tampoco hubo una correlacion significa-
tiva entre la edad y los puntajes de TAP (r =.057, p = .626),
a pesar de que se controld el nivel de educacion con una
correlacion parcial (r=.117, p=.319). Esto coincide con la
evidencia de que si bien las funciones cognitivas “fluidas;’
como la velocidad de procesamiento o la memoria de tra-
bajo, disminuyen con la edad, el conocimiento “cristalizado’’
como el vocabulario, particularmente cuando se evalta
como conocimiento procedural/implicito, no disminuye con
la edad, ni siquiera en la octava década?? La importancia de
esto es que el puntaje bruto del TAP puede ser utilizado sin
correccion estadistica para edad o sexo.

A continuacion, examinamos la estabilidad del TAP
como escala. La consistencia interna de los 30 items se
evalu6 con el alfa de Cronbach. El alfa total fue .841 lo que
seria considerado "bueno" por las interpretaciones estandar.
Para evaluar la fiabilidad test-retest, 20 de los participantes
originales (edad media 34,3, s = 10,47, 60% varones)
fueron entrevistados nuevamente cuatro semanas después
de su participacion inicial. En este subgrupo, el WAIS se
administré en la segunda visita, de manera que las condi-
ciones de ensayo y reevaluacion con el TAP sean iguales.
Todas las entrevistas test-retest fueron realizadas en el
mismo lugar y por el mismo entrevistador a mas o menos
la misma hora del dia. La correlacion entre las puntuaciones
en las dos administraciones fue alta (r = .908, p <.001) lo
que indica una buena estabilidad temporal. También compa-
ramos los puntajes para examinar la inflacion de puntuacion
debido a la repeticion de las pruebas. La puntuacion media
en el ensayo fue de 18,35 (s = 5,71) y en la reevaluacion
fue 19,35 (s = 5,87). Una prueba t parcada de la muestra
reveld que este cambio no era significativo (t (19) =-1.795,
p = .089). Sin embargo, hubo un aumento de un punto en la
reevaluacion equivalente a un aumento del 5,45%, o tamafio
del efecto de d = 0,19, lo que sugiere que repetir las evalua-
ciones con el TAP podria ser problematico, sin embargo, su
uso mas comun es la evaluaciéon de inteligencia, conside-
rada una variable estable. De todos modos, la administra-
cion repetida rara vez seria util.

La puntuacion media en el WAIS-IV fue de 86,66
(s = 33,72, rango = 22-173). Es evidente que esto repre-
senta una gama muy amplia de resultados de CI. Esto en
parte reflejaria nuestros intentos de reclutar a personas
con una amplia gama de antecedentes. Sin embargo, la
desviacion estandar es mucho mayor de lo que se espe-
raria y la media es mucho menor de lo que cabria esperar
de una muestra "normal,' similar a la del procedimiento
de normalizacion realizado en Espaia. El significado de



Figura 1. Diagrama de dispersion de los puntajes del Test de Acen-
tuacién de Palabras y puntajes Cl del WAIS-1V, incluyendo la linea de
regresion.
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esto es que las categorias WAIS-IV de lo que es "pro-
medio,' "por encima del promedio,' etc., basadas en las
normas espafiolas, probablemente no sean aplicables
al contexto ecuatoriano. No hay razon para dudar de la
validez del WAIS-IV en Ecuador, pero se debe tomar en
cuenta que la definicion de la normalidad basada en una
media de 100 y una desviacién estdndar de 15 probable-
mente conduciria a diagndsticos erroneos.

Sin embargo, una alternativa al uso de normas desa-
rrolladas en una cultura diferente para definir las puntua-
ciones anormalmente patologicas, es examinar las diferen-
cias entre las puntuaciones esperadas y observadas. Tales
diferencias son independientes de donde se encuentra el
punto medio de una poblacion, y cual es la desviacion
estandar de la distribucion. Este es el principal motivo de
los analisis que se informan aqui. Si se utiliza el TAP para
derivar una puntuacion premorbida valorada y el WAIS-
IV para derivar una puntuacion actual, los clinicos pueden
observar la magnitud del deterioro cognitivo adquirido
revelado en las discrepancias del puntaje.

La forma mas comun de lograr esto en espafiol es
generar una ecuacion de regresion en la cual se predice
las puntuaciones de inteligencia en base a las puntua-
ciones de una de las pruebas que valoran funcionamiento
premoérbido (test que se "mantiene"), en este caso el TAP.
Las puntuaciones de CI de la escala completa WAIS-IV
se introdujeron como la variable dependiente y las pun-
tuaciones totales del TAP como variable independiente.
Esto produjo un modelo significativo que predice las
puntuaciones de CI en base a las puntuaciones del TAP (F
(1,60) = 129,684, p < 0,001). Los valores que midieron
la asociacion fueron R = .827, que es R2 = .684, lo que
indica que existe una varianza compartida del 68,4%
entre las variables. La ecuacion para este modelo es:

WAIS-IV CI =-21.459 + (5.262 * puntaje TAP)

Tabla 1. Conversién de los puntajes TAP a puntajes estimados del
WAIS-IV completo, incluyendo el limite inferior del 95% del intervalo
de confianza de la estimacion.

Puntaje TAP  WAIS-IV Cl Estimado  Limite inferior del 95%

10 31 7

1 36 12
12 42 16
13 47 21
14 52 25
15 57 30
16 63 34
17 68 38
18 73 43
19 79 47
20 84 52
21 89 56
22 94 61
23 100 65
24 105 70
25 110 74
26 115 79
27 121 83
28 126 88
29 131 92
30 136 97

El diagrama de dispersion de la relacion entre las
puntuaciones WAIS-IV y las puntuaciones TAP se muestra
en la Figura 1, la cual incluye la linea de regresion. Tam-
bién se calcul6 el intervalo de confianza del 90% para la
ecuacion de regresion, para la intercepcion es de -37,83 a
-5,09, y para la pendiente es de 4,49 a 6,03.

Con el fin de facilitar el uso, se especifica las con-
versiones entre las puntuaciones de TAP y las puntua-
ciones estimadas de WAIS-IV premorbidas en la Tabla 1.
Se incluye en la tabla la puntuacion estimada menos los
valores del intervalo de confianza del 90%. Esto da una
valoracion del limite inferior del 5% (el limite superior del
5% no es de interés clinico). Este limite inferior puede uti-
lizarse como medida de la variacion esperada en la pobla-
cion sana ecuatoriana y asi establecer deterioro cognitivo
adquirido. En base a los puntajes valorados de CI que se
encuentran en la Tabla 1, se esperaria que las puntuaciones
reales del WAIS-IV por debajo del limite inferior de 95%
ocurrieran en menos del 5% de la poblacion sana.

Como ejemplo, una persona que obtuvo un puntaje
de 20 en el TAP tendria una puntuacion de CI premorbida
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estimada de 84 en el WAIS-IV. Si en una evaluacion real
con el WAIS-IV el mismo paciente logra un CI de menos
de 52, esta discrepancia seria improbable en el 95% de la
poblacion sana y sugiere un deterioro cognitivo adquirido.

Estudio 2: TAP y demencia

El propdsito del estudio fue determinar si el TAP
puede considerarse una prueba que valora inteligencia pre-
morbida (se “mantiene” frente a una enfermedad neurold-
gica) en una muestra ecuatoriana. El procedimiento usual
para esto es comparar pacientes con demencia contra un
grupo de control sano.

Participantes
Una muestra de 12 pacientes con demencia fue

reclutada en un centro de dia para pacientes con demencia
en Tumbaco, Ecuador (Fundacion TASE). Los diagnds-
ticos de los pacientes segun el neuropsicélogo clinico
en el centro fueron que 10 tenian enfermedad de Alzhe-
imer probable, uno tenia demencia fronto-temporal pro-
bable y uno demencia vascular probable. La edad media
de la demencia fue de 81.67 (s =4.99) y la media de afios
de educacion fue de 12.18 (s =3.76) y 7/12 (58.33%) de
mujeres. Como comparaciéon, una muestra de 13 con-
troles de adultos mayores sin antecedentes de enferme-
dades neurologicas fue reclutada en el mismo sector que
el centro de dia. El grupo de control tuvo datos demogra-
ficos similares al grupo de demencia, la edad media fue
de 82,77 (s = 6,33), los afios de educacion media fueron
13,23 (s = 3,03) y 8/13 (61,50%) eran mujeres. No hubo
diferencias significativas entre los grupos en cuanto a
edad, educacidén o proporcion de varones: mujeres.

Materiales y métodos

El protocolo de investigacion fue aprobado por el
comité de ética de la Universidad San Francisco de Quito.
Todos los participantes fueron examinados en una habi-
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tacion tranquila. Los pacientes fueron evaluados en el
centro de dia, mientras que los controles fueron visitados
en sus hogares. Todas las evaluaciones fueron realizadas
por psicélogos clinicos calificados. Todos los partici-
pantes fueron evaluados con el Mini Examen del Estado
Mental® en su version en espafiol* Adicionalmente,
todos los participantes fueron evaluados con el TAP. Cabe
recalcar que a todas las personas reclutadas se les propor-
ciond el consentimiento informado por escrito y, ademas,
un miembro de la familia de los pacientes con Alzheimer
proporciono el consentimiento previo por escrito para que
el paciente fuera reclutado.

Estudio 2: Resultados y discusion

Tanto el MMSE como el TAP tienen rangos de pun-
tuacion de 0 (peor rendimiento) a 30 (mejor rendimiento).
Las puntuaciones medias en estas dos medidas de funcio-
namiento cognitivo se muestran en la Figura 2. Se puede
ver claramente que hubo, como era de esperar, una gran
diferencia en los resultados del MMSE entre los grupos.
Los pacientes con demencia tuvieron puntuaciones signi-
ficativamente por debajo del nivel de la muestra de con-
trol, t (16.331) =6.331, p<.001, d = 1.577. Esto confirma
que la muestra con demencia estaba, en efecto, deterio-
rada cognitivamente. Sin embargo, cuando examinamos
las puntaciones del TAP, el grupo con demencia puntud
casi exactamente lo mismo que el grupo de control, y
como era de esperar, no hubo diferencia significativa
entre los grupos, t (23) =-121, p=0,905, d = 0,049.

Esto confirma claramente que las puntuaciones del
TAP tienden a mantenerse en presencia de niveles leves
a moderados de demencia. Estos resultados son consis-
tentes con un estudio previo en el que se demostré que
los pacientes con demencia alcanzaron puntuaciones en
el TAP equivalentes a los de una muestra control similar
demograficamente a pesar del deterioro cognitivo que es
evidente en otros dominios de funcionamiento.



Discusion General

El TAP parece tener buenas propiedades psico-
métricas y podria utilizarse en Ecuador para valorar de
forma rapida y efectiva las puntuaciones premorbidas del
WAIS-IV. Tiene buena consistencia interna, lo que sugiere
que todos los items estan midiendo el mismo constructo
latente, que en este caso se infiere que es el conocimiento
de la pronunciacion 1éxica. También tiene una buena fia-
bilidad test-retest, lo que demuestra que el constructo es
estable. Como se describe en la introduccion, un aspecto
notable del rendimiento en el TAP es su alta correlacion
con la inteligencia. En nuestra muestra se confirmo6 este
hallazgo, la correlacioén con las puntuaciones de CI en el
WALIS fue de 0,827, que es similar a los valores r de corre-
lacion reportados en otros paises.!®!82

De hecho, debido a esta alta correlacion, hemos sido
capaces de generar un modelo de regresion para predecir
puntaciones de CI del WAIS-IV IQ mediante los puntajes
obtenidos en el TAP. Esto podria usarse potencialmente
como una herramienta muy breve para valorar las pun-
tuaciones de CI de una persona, ya que la administracion
solo toma alrededor de 2 minutos. Debe tenerse en cuenta
que la ecuacion de regresion solo debe utilizarse dentro
del intervalo de la muestra en la que se elabor6. Es decir,
podria utilizarse con adultos ecuatorianos de habla hispana
de entre 18 a 80 afios. La educacion es otra consideracion
importante, aunque la muestra contenia 4 participantes con
menos de 10 afios de educacion, la ecuacion no sera con-
fiable con participantes que tengan niveles muy bajos de
educacion formal. Del mismo modo, el rango de las pun-
tuaciones observadas en el TAP fue de 9-30. La estimacion
de los puntajes en el WAIS-IV no sera fiable para personas
que obtengan menos de 9 puntos. Seria imposible puntuar
por encima del rango utilizado para construir la ecuacion,
sin embargo, debe sefialarse que la puntuacion de CI mas
alta posible en el WAIS-IV es de 136, basada en una pun-
tuacion maxima de WAT de 30. Por lo tanto, los puntajes
reales de CI pueden ser subestimados en personas que pun-
tuan al maximo o muy cerca del maximo en el TAP.

Los resultados del TAP en nuestros datos parecen man-
tenerse en edades avanzadas, incluso en la octava década,
lo que sugiere que no se ven afectados por el deterioro cog-
nitivo normal relacionado con la edad. Ademas, también
pudimos demostrar que las puntuaciones de TAP parecen
mantenerse en presencia de enfermedades demenciales
entre leves a moderadas. Este fenomeno se ha observado
con el TAP previamente,!® asi como con pruebas equiva-
lentes en otros idiomas, incluyendo el inglés'? y el japonés 2
Cuando se combinaron los resultados del estudio 1 (alta
correlacion entre las puntuaciones de TAP y WAIS-IV) y el
estudio 2 (el desempefio en el TAP no se ve afectado por la
demencia) la conclusion debe ser que los puntajes del TAP
pueden usarse para valorar las puntuaciones de CI premor-
bidas en pacientes con demencia leve a moderada.

La demencia es utilizada usualmente como caso de
prueba para establecer si se puede usar tests (como ¢l TAP)
para valorar puntaciones de CI premérbidas pero la aplica-
cién real va mucho mas alla de esto. El TAP, al igual que
su version en inglés NART, es ampliamente utilizado en la
préctica para la evaluacion neuropsicoldgica en pacientes
con enfermedades degenerativas adquiridas o progresivas
con inicio en la adultez.

También debe notarse que el rendimiento no se puede

“retener” completamente en ninguna prueba cognitiva
frente a una enfermedad neuroldgica progresiva. Aunque
varios estudios transversales, incluyendo éste, han demos-
trado que los pacientes con demencia leve a moderada y
otros trastornos neurologicos parecen puntuar normal-
mente, estudios longitudinales mas poderosos han demos-
trado que la lectura de palabras disminuye con la pro-
gresion de la demencia y puede verse significativamente
afectada en etapas tardias?’” Ademads, aunque parece man-
tenerse mas que cualquier otra capacidad cognitiva, y en
una serie de trastornos, la lectura de palabras puede ser par-
ticularmente afectada en el sindrome de Korsakkof," y la
valoracion de funcionamiento cognitivo premorbido esta-
blecida con el TAP puede ser invalida en estos pacientes.

Ademas de su valor clinico en la deteccion y medicion
del deterioro cognitivo, el TAP tiene otros usos potenciales.
Debido a su brevedad es ideal para trabajos de investiga-
cién con muestras saludables. Se puede hacer una estima-
cion exacta del coeficiente intelectual con una prueba que
toma tan s6lo dos minutos en su administracion. También
es adecuado para la investigacion epidemiologica donde la
capacidad premorbida puede ser un factor de riesgo o de
proteccion. Por ejemplo, la inteligencia premorbida alta es
un factor de proteccion contra el desarrollo del trastorno
de estrés postraumatico®® y la esquizofrenia® a pesar de ser
un factor de riesgo en la auto-lesion esquizofrénica®® La
inteligencia premorbida alta es incluso protectora contra
accidentes cerebrovasculares?! Del mismo modo, el con-
cepto de reserva cognitiva sugiere que incluso con el desa-
rrollo de una gama de enfermedades neurologicas®? y tras-
tornos psiquiatricos?? la capacidad cognitiva premoérbida
influye en el inicio, la manifestacion y el curso de la enfer-
medad. El TAP podria utilizarse en este tipo de investiga-
cién, ya que provee de una verdadera medida de la inteli-
gencia premoérbida no afectada por los cambios cognitivos
asociados con la propia enfermedad.

También se pueden abordar cuestiones mas acadé-
micas con la estimacion premorbida de la inteligencia. Con
la investigacion transversal que combina las medidas pre-
morbidas y actuales de la inteligencia (por ejemplo, el TAP
y el WAIS-IV), es posible abordar la pregunta de “que vino
primero” del deterioro cognitivo. Esto es importante ya
que la enfermedad neurologica y el deterioro cognitivo no
necesariamente se producen al azar. Por ejemplo, los acci-
dentes de transito son la principal causa de lesiones cere-
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brales traumaticas y el riesgo de que esto esta relacionado
con varios factores premorbidos de la personalidad, inclu-
yendo hiperactividad e impulsividad** Hemos utilizado la
estimacion de la inteligencia premorbida combinada con el
rendimiento actual para examinar hasta qué punto la inteli-
gencia baja es una causa o una consecuencia de la falta de
vivienda en los adultos® o la dependencia de sustancias3®

Un uso mas basico de la investigacion en la estima-
cion premorbida de la inteligencia consiste en emparejar
grupos de pacientes con grupos de control y hacer com-
paraciones de funcionamiento cognitivo. Tomemos por
ejemplo estudios en los que el perfil de las deficiencias
cognitivas en un grupo de pacientes se compara con un
grupo control sano. Esta metodologia es muy comun, por
ejemplo, en la investigacion sobre la esquizofrenia. En
esta investigacion se debe demostrar que los grupos de
pacientes y control son equivalentes en términos de fun-
cionamiento premorbido ya que esto demuestra que son
verdaderos controles!* El TAP es muy adecuado para esto
en las poblaciones de habla hispana. De hecho, en la inves-
tigacion académica y clinica generalmente no hay nece-
sidad de convertir las puntuaciones a las puntuaciones de
CI estimadas. Con los puntajes en bruto del TAP se pueden
realizar comparaciones entre grupos y correlaciones etc.

En la presente investigacion existen algunas limita-
ciones, por ejemplo, la muestra es pequeiia para la valida-
cion de la herramienta clinica, con sélo 62 participantes.
Sin embargo, los estudios basados en regresion usualmente
requieren muestras relativamente pequefias. Por ejemplo,
la validacion original del NART utiliz6 una muestra de
120 participantes'? y la del TAP empleo 81 participantes®
mientras que la version en japonés utilizd tan sélo 50 par-
ticipantes? Como los resultados actuales replican esen-
cialmente los hallazgos anteriores, un tamafio de muestra
mayor probablemente no cambiaria los resultados. Una
limitacion aun mas importante es la ausencia de minorias
étnicas en nuestra muestra. Otro aspecto a notarse es que
la muestra consistié mayormente de individuos reclutados
en la ciudad de Quito y sus alrededores. Se recomienda
una investigacion con una muestra mas representativa de
la totalidad de la poblacion ecuatoriana.

Conclusiones

El TAP parece tener propiedades psicométricas
solidas, incluyendo buena confiabilidad interna y test-
retest. Esta altamente correlacionada con las puntuaciones
de CI en participantes sanos y se mantiene en presencia
de demencia leve a moderada, lo que le permite ser usado
para estimar rapidamente las puntuaciones de CI pre-
morbidas, incluso en pacientes con enfermedades neuro-
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logicas. El TAP, al igual que su equivalente en inglés el
NART, es por lo tanto una herramienta potencialmente
muy util, tanto para uso clinico como para investigacion
clinica. De hecho, ambas herramientas son ampliamente
utilizadas en otros paises. Los datos aqui proporcionados
permitiran su uso en Ecuador.

Apéndice. Palabras del TAP.

Presentando al Paciente Forma Correcta

ACULLA ACULLA
ALELI ALELI
ALEGORIA ALEGORIA
CONCAVO CONCAVO
ACME ACME
CANON CANON
DESCORTES DESCORTES
ACOLITO ACOLITO
ABOGACIA ABOGACIA
RABI RABI
MANCHU MANCHU
AMBAR AMBAR
SILICE SILICE
PIFANO PIFANO
DISCOLO DISCOLO
CUPULA CUPULA
ANOMALO ANOMALO
APATRIDA APATRIDA
DIAMETRO DIAMETRO
PUGIL PUGIL
GRISU GRISU
TACTIL TACTIL
BULGARO BULGARO
CELIBE CELIBE
HUSAR HUSAR
MOARE MOARE
POLIGAMO POLIGAMO
ALBEDRIO ALBEDRIO
VOLATIL VOLATIL
BALADI BALADI
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ARTICULO ORIGINAL

Uso de Toxina Botulinica Tipo A

en Pacientes con Espasmo Hemifacial en Cuba.

Botulinum Toxin A In Hemafacial Spasm In Cuba.

Eliana Rodriguez-Aymoro, MD; Mayté Castro-Jiménez, MD; Carlos Maragoto-Rizo, MD

Resumen

Objetivo: Evaluar los resultados terapéuticos de la aplicacion de la toxina botulinica tipo A en pacientes con espasmo he-
mifacial atendidos en una consulta de Neurologia de trastornos de movimiento en Cuba. Métodos: Se determinaron variables
temporales: latencia, duracion del efecto maximo y desaparicion del efecto terapéutico de la toxina botulinica a 35 pacientes con
espasmo hemifacial. Fueron evaluados el deterioro funcional, gravedad, frecuencia y efectos adversos. Resultados: Hubo predo-
minio de mujeres (88,6%) con esta enfermedad. El tiempo de latencia mas frecuente resulto ser 48 hs, la duracion del efecto maxi-
mo hasta los 60 dias y la desaparicion del efecto terapéutico hasta 3 meses. El deterioro funcional mejor6 entre la consulta inicial
y los 15 meses de evolucion, independientemente del tiempo de presentacion de los sintomas y causa del espasmo hemifacial.
También, la gravedad y frecuencia mejoraron. Las dosis de toxina botulinica aument6 significativamente durante el seguimiento de
los pacientes. Solo se observaron pacientes con debilidad muscular facial y ptosis parpebral. Conclusiones: Debido al favorable
comportamiento de las variables temporales, la mejoria del deterioro funcional evolutivo, y los pocos efectos adversos observados
se pudiera sugerir que las dosis de toxina botulinica en el tratamiento del espasmo hemifacial parecen ser eficaces y seguras.

Palabras claves: Toxina botulinica, espasmo hemifacial, distonia.

Abstract

Objective: To evaluate botulinum toxin A therapy in patients with hemifacial spasm attended in a Neurology Service in Cuba.
Patients and methods: 35 patients with hemifacial spasm were treated with botulinum toxin A during 15 months. Some parame-
ters of botulinum toxin were collected including doses, latency, maximum duration and total duration of improvement. Clinical
data were determined, such as functional status, gravity, frequency and adverse events. Results: There was a high percentage
of female with hemifacial spasm. Most patients showed a latency of 48 hs, maximum duration until 60 days and total duration
of improvement of 3 months. Functional status decreased through time, independently of hemifacial spasm onset and its origin.
Parameters related to functional status, as gravity and frequency also diminished significantly their categories. Botulinum toxin
doses were statistically increased over this treatment, independently of any patient conditions. Only eight patients showed adverse
events (facial muscle weakness and ptosis). Conclusions: Recovery of functional status, and low rate of adverse events observed
during botulinum toxin treatment might suggest that this therapy seems to be effective and low-risk under our conditions.

Keywords: Botulinum toxin, hemifacial spasm, dystonia.

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 26, N° 3, 2017

Introduccion

El espasmo hemifacial (EHF) es un trastorno hiper-
quinético del movimiento de la cara inducido periférica-
mente y caracterizado por la presencia de contracciones
involuntarias irregulares de musculos inervados por el
nervio facial!? Generalmente, estos movimientos son clo-
nicos unilaterales;? la afectacion bilateral es rara*’

Esta enfermedad tiene baja prevalencia, aunque no
es rara. Existen pocos estudios; quizés por errores en su
diagnoéstico s’

Como pocas veces la recuperacion del EHF es espon-
tanea, se necesita tratamiento® Varios abordajes qui-
rargicos y farmacoldgicos han sido descritos, los habi-
tuales son: descompresion microvascular del nervio facial
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en el puente; e inyecciones de toxina botulinica tipo A
(TBA)>!%! La microcirugia invasiva con descompresion
del nervio tiene buenos resultados; pero tiene alta morbi-
lidad.”"? La inyeccion de toxina botulinica se ha conver-
tido en la primera opcion de tratamiento por su facil apli-
cacion y pocos efectos adversos?

En Cuba existe experiencia con el uso de la TBA
en trastornos del movimiento y otras afecciones neuro-
logicas? donde sus recomendaciones se basan en la evi-
dencia médica internacional’® Sin embargo, en el EHF
hemos encontrado un solo reporte en nuestro pais sobre
la efectividad y seguridad de la TBA en varias distonias
incluido el EHF.* Debido a esto, con el presente estudio
nos proponemos describir resultados terapéuticos de la
aplicacion de la toxina botulinica tipo A en pacientes con
EHF atendidos en una consulta de trastornos de movi-
miento de nuestro pais.

Pacientes y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo longitudinal en 35
pacientes con EHF tratados con TBA en el Servicio de Neu-
rologia del Hospital "Hermanos Ameijeiras; en La Habana,
Cuba (2008-2014). Los pacientes que aceptaron incluirse
en el estudio fueron con previo consentimiento informado,
donde se sigui6 lo normado por la Declaracion de Hel-
sinki' y fue aprobado por el Comité de Etica del hospital.

En cada sesion se aplicaron 12,5 Unidades Interna-
cionales (UI) de toxina como promedio y por punto 2,5 UL
Como medida temporal de la efectividad terapéutica de la
TBA se midieron: periodo de latencia, duracién del efecto
terapéutico maximo y desaparicion de este efecto. Tam-
bién se recogieron las reacciones adversas al tratamiento.
La evaluacion fue en la primera consulta; y a los 3,9 y
15 meses. La respuesta al tratamiento fue el deterioro fun-
cional, que se estimo segun la aplicacion de la Escala de
Evaluacion Clinica del EHF de Marti y cols., recomen-
dada por la Sociedad Espafiola de Neurologia!® Cada item
de la escala es entre 0 y 3. El puntaje total es 21 que se
expresod porcentualmente, donde su valor maximo equi-
vale al 100%. También, se evalud; la gravedad (0-4) y fre-
cuencia (0-5) de las clonias.

El anélisis estadistico se realizé por el programa STA-
TISTIC version 8.0 para Windows 7.

Resultados y Discusiéon

En la actualidad se han publicado una gran cantidad de
estudios acerca del efecto de la TBA sobre el EHF?31112:14

En nuestros resultados se encontraron que el EHF fue
mas habitual en mujeres. La media de la edad mas frecuente
estuvo en la quinta década de la vida, donde la mayoria de
los pacientes estaban entre los 60 y 79 afios. A su vez, el
color de piel blanca fue el predominante entre los indivi-
duos estudiados. En cuanto a las caracteristicas clinicas, se
observo que en las causas que desencadenaron el EHF, la
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paralisis facial periférica fue la que mas se present6 (65,7%).
La media de tiempo con sintomas estuvo alrededor de los
5 afios y la lesion del lado izquierdo fue la mas frecuente
(65,7%), donde no hubo individuos con afectacion bilateral.
La hipertension arterial (HTA) result6 el antecedente pato-
l6gico personal mas frecuente (57,1%) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con EHF

Variables generales Namero %
Sexo Femenino 31 88,6
Masculino 4 11,4
Edad Media y DE 55,8+ 12,6
Rango 24-75
Grupos 20-39 afios 2 57
Etarios 40-59 afios 12 34,3
60-79 afios 20 57,1
80y mas 1 2,9
Color de la piel Blanca 31 88,6
Negra 4 1,4
Posible origen Paralisis facial 23 65,7
Idiopatica 12 34,3
Tiempo de Media y DE 5,51+ 3,66
Evolucion (afios) Rango 1-16
Lateralidad Izquierdo 23 65,7
Derecho 12 34,3
APP HTA 20 57,1
DM 8 22,8
Otras 5 14,3

DE: desviacién estandar, APP: antecedentes patologicos personales,
HTA: Hipertension Arterial, DM: Diabetes Mellitus, Otras: Cardiopatia isquémica,
Hipotiroidismo, Polineuropatia, Gota y Glaucoma.

El EHF es una enfermedad que ha sido descrita mas
en mujeres; donde se ha encontrado una relacion respecto
a hombres de 3:1!7 En este sentido, nuestros resultados
coinciden con este estudio, aunque la diferencia fue mayor
(7/1). Otras investigaciones, especialmente de Asia, han
reportado resultados similares!*'®?> En la literatura no
encontramos razones de esta preferencia de un sexo sobre
el otro para la aparicion del EHF.

Con respecto a la edad, hallamos que nuestro grupo
de estudio tenia edades similares a descripciones previas
que sefialan medias de 49 afios;!” 51,6 + 16,9 afios'® y 51,3
+ 6,32 afios!* Sin embargo, un estudio sobre caracteristicas
epidemiologicas del EFH, plantea que la edad de debut es
alrededor de los 44 afios!?



Figura 1. Frecuencia de pacientes con EHF en
relacion al periodo de latencia por el tratamiento
con la TBA.
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Figura 2. Cantidad de pacientes con EHF segun
la duracion del efecto maximo alcanzado por el
tratamiento con TBA
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Figura 3. NUumero de pacientes con EHF de
acuerdo a la desaparicion del efecto terapéutico
por el tratamiento con TBA.

La alta prevalencia de la hipertension arterial (HTA)
en pacientes con EHF ha sido demostrada en algunos estu-
dios, reportandose asociacion de esta enfermedad con la
HTA en comparacion con sujetos controles (p=0.007)%
También, se ha evidenciado que esta relacion es mayor en
individuos menores de 60 afios2* En nuestro caso, debido
al alto porcentaje de hipertensos de la poblacion adulta
cubana? era probable encontrar de igual manera a la HTA
como el factor de riesgo de mayor frecuencia en estos
pacientes. La HTA en este contexto parece estar relacio-
nada con la ectasia de los vasos; se plantea que esta dilata-
cién puede provocar una compresion secundaria del nervio
facial, que podria ser responsable del desarrollo del EHF?*

En nuestra serie de pacientes no se registraron casos
con lesion bilateral, lo que coincide con la literatura®!7-1%-27-28
Mientras tanto, el elevado porcentaje de pacientes con lesion
en el lado izquierdo de la cara, observado en esta investiga-
cion, ya ha sido constatada previamente;® lo que pudiera
estar relacionado por la alta incidencia de vasculatura abe-
rrante que existe en esta zona?

De acuerdo a los parametros temporales de aplicacion de
la toxina, hubo mayor frecuencia en: periodo de latencia a las 48
horas (Fig.1), duracion del efecto terapéutico maximo hasta los
60 dias (Fig.2) y desaparicion del efecto terapéutico del medi-
camento a los 3 meses (Fig.3) (media+desviacion estandar: 56,2
+ 18,4 hs; 68,1 + 28,6 dias y 3,5 = 0,9 meses respectivamente).
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Figura 4. Comportamiento del de-
terioro funcional por el tratamiento

45 con TBA en pacientes con EHF.
4
¢ ~386
s 3 =33
X ——
O 306 _
g ¥ e — 288
c
a 25
E
° 20
§
= 16 |
2
& 10 |
5
0
Primera consulta 3 meses 9 meses 15 meses
Figura 5. Comportamiento del
45 deterioro funcional en funcién la du-
413 racion de los sintomas de pacientes
40 8,2 con EHF tratados con TBA.
5 34,2
-, 32,6
30 |
o 25 24,1 Duracién de los Sintomas:
19
- 20 214
5 —+—Mas de 3 afios (n=21)
S 15 |
c
Z
° 10 |
o -m-Hasta 3 afios (n=14)
g 5
a
o 0
‘; Primera 3 meses 9 meses 15 meses
kS consulta
E
[
o

La latencia como parametro temporal de la aplicacion
de TBA, coincidié con experiencias previas que reportan
2-4 dias'* y un poco mas de 48 horas3® También, la des-
aparicion del efecto terapéutico de la TBA fue similar a
lo planteado por Jitpimolmard y cols., quienes hallaron
una respuesta mantenida hasta los 3 y 4 meses;'” asi como
reportes de 12,4 + 7,1 semanas® y 2,8 meses?! Sin embargo,
la duracion del efecto maximo de la TBA observada en
esta investigacion, resulté ser menor a lo encontrado en la
literatura, donde sefala una media de 91,2 dias."

La duracién de los sintomas del EHF es un aspecto
frecuentemente reportado en diferentes publicaciones, con
variabilidad de este parametro entre las diferentes series.
Al respecto, encontramos que los resultados de esta inves-
tigacion coinciden con reportes donde se describen valores
promedios de 3 afios?’ y 4 aflos!” con sintomas de la enfer-
medad. Otros autores han realizado estudios de la enfer-
medad en pacientes con una duracion de los sintomas con
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valores superiores: 12,3 + 8,1 afos (3-26 afios);'® 10,7 +
4,7 afos?® y 7,2 afios? Esta heterogeneidad en las descrip-
ciones pudiera estar en relacion con la demora que existe,
en ocasiones, para que los pacientes sean tratados con
opciones verdaderamente eficaces, como la TBA. Esto
puede deberse al poco entrenamiento del personal médico.

El porcentaje de deterioro funcional, en la medida que
avanzaron los meses bajo el tratamiento con TBA, dismi-
nuy6 significativamente (ANOVA Chi Cuadrado=53,13;
p=0,0000); pero no lleg6 a valores normales de la escala
aplicada (Figura 4). Esta variable tuvo diferencias signi-
ficativas, en relacion a los afios de evolucion de la enfer-
medad y su posible causa, en todos los grupos a largo del
tratamiento (ANOVA Chi Cuadrado/p para menos de 3
afios con sintomas: 26,52/0,0000 y mas de 3 afios con sin-
tomas: 24,66/0,0000) (Figura 5) (ANOVA Chi Cuadrado/p
para la paralisis facial periférica: 16,02/0,0011 e idiopa-
tica: 35,22/0,0000) (Figura 6).
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Tabla 2. Comparacién de las dosis de TBA durante el periodo de
tratamiento a pacientes con EHF teniendo en cuenta causa y duracién
de los sintomas de la enfermedad.

Figura 6. Comportamiento del de-
terioro funcional en relacion con la
causa asociada al EHF en pacientes
tratados con TBA

Causa del EHF:

—+—Paralisis facial (n=23)

-#-|diopatica (n=12)

Tabla 3. Comparacién del porcentaje de pacientes con EHF tratados
con TBA segun del grado de gravedad y frecuencia entre la primera
consultay los 15 meses de tratamiento.

. Grados de Primera consulta 15 meses
Variables 3m om 15m la escala N (%) N (%)
Causas Paralisis 18,3646,06 21,14:4,79 23,8616,16 Gravedad (x2= 41,9; p=0,0000)
facial 1 0 62 %
periférica 2 23, 3% 37.9%
Idiopética 14,3015,06 18,89+6,54 22,36+5,71 3 70 % 0
p 0,0561 0,3012 0,6052 4 6,7 % 0
Tiempode Hasta3afios 16,87+5,75 20,0¢554 2458520 Frecuencia (x2= 38,3; p=0,0000)
Duracién 1 0 44,8 %
de los % %
Sintomas  Mas de 3 afios 15294585 19,55:6,53 21,7646,11 2 13.3 % 44,8%
3 23,3 % 10,3 %
p 0,4126 0,7904 0,2588
4 43,3 % 0
Los datos de la dosis de TBA se muestran como la mediatdesviacion estandar. 5 20 % 0
Para la comparacion diferentes condiciones aplico la prueba no paramétrica de

Mann Whitney; y a lo largo de tratamiento se utiliz la prueba de Friedman
ANOVA and Kendall Coeff. of Concordance; p<0,05

En el andlisis de la respuesta al tratamiento con TBA,
se hall6 concordancia con otros trabajos*** en cuanto a la
disminucion del deterioro funcional de estos pacientes con
el avance de los meses. Mientras tanto, la relacion porcen-
tual de las causas del EHF, el presente estudio difiere con lo
encontrado en la literatura internacional. Una investigacion
donde se estudiaron 215 pacientes con EHF, el 62% fue cla-
sificado como de causa primaria, por presumible compresion
vascular, y el 13,6% secundario al dafio en el nervio facial

Dentro de la compresion vascular del nervio facial en
el territorio de la fosa posterior estan implicadas las arte-
rias cerebelares anteroinferior y posteroinferior,*’ cuya
desviacion lateral se ha asociado al 86,4% de los casos con
EHF?® En este estudio no se pudo descartar la presencia
de anomalias vasculares, debido a que nuestro equipo de
Resonancia Magnética Nuclear era de bajo campo (0,23T).

Prueba de x2 Cuadrado; p<0,05

Por lo que, es probable que dentro del 25,7% de los casos
sin etiologia demostrable, haya existido algin tipo de
variante anatdmica vascular.

La dosis de TBA se increment0 significativamente a lo
largo del tratamiento; pero independientemente del tiempo
de duracion de los sintomas y las causas del EHF (Tabla 2).

La relacion de la causa del EHF con respecto a las
dosis aplicadas de TBA y la respuesta al tratamiento
con este medicamento, concuerdan con lo planteado por
Kollewe y cols., quienes hallaron igual deterioro funcional
para pacientes con EHF donde la causa habia sido por
paralisis facial, traumatica o idiopatica3* Al mismo tiempo,
la no dependencia del tiempo de duracion de los sintomas
con la dosis de TBA, también ha sido sefalada anterior-
mente;” aunque, obviamente a mayor tiempo de evolucion
de la enfermedad tendran mas deterioro funcional.
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Los grados de gravedad y frecuencia de las contrac-
ciones en el EHF disminuyeron estadisticamente a los 15
meses (Tabla 3). Para la gravedad, se encontr6 que inicial-
mente la mayoria de los pacientes (70%) presentaban el
grado 3, correspondiente con espasmos moderados. Este
comportamiento fue diferente estadisticamente respecto
a los 15 meses, cuando la mayor frecuencia de pacientes
(62%), solo tenian clonias intermitentes (grado 1). Con
la frecuencia, casi todos los pacientes fueron evaluados
entre los grados 3 y 5, lo que se asocia con un 26% a mas
de 75% de frecuencia de espasmos durante el tiempo de
vigilia. Mientras que, a los 15 meses se observo un cambio
altamente significativo en relacion con la primera consulta,
donde la mayoria de los pacientes se encontraban entre los
grados 1y 2, lo que representa entre 10% y 25% de clonias
durante el tiempo de vigilia.

La mejoria significativa observada con la gravedad
y frecuencia de las clonias del EHF concuerda con unos
pocos estudios que registran estos parametros*“° Con la
frecuencia, también observamos que la aplicacion de TBA
mejord el porcentaje de clonias en el tiempo, lo que fue
similar con un caso clinico de Luna y cols., quienes encon-
traron mejoria en la frecuencia (grado de 4 a 3) al mes de
tratamiento con TBA !

Con respecto a los efectos adversos, solo se repor-
taron en 8 pacientes (22,9%) paresia de hemicara inferior
y en 6 (17,1%) ptosis palpebral.

Los efectos adversos observados por el tratamiento
con TBA, fueron pocos ¢ intensidad leve, los que no fueron
similares al estudio de Mazlout y cols., donde el porcen-
taje de ptosis palpebral fue en el 32% de los pacientes;*
ni el estudio de Gil y cols., que lo reportaron en un 47%.
Sin embargo, otros articulos sefialan valores bajos (5 y
11%)%?7 La cantidad de efectos adversos pudieran estar
relacionados con las caracteristicas clinicas de la enfer-
medad de cada paciente; asi como las técnicas de aplica-
cion y dosis de TBA. En la actualidad se maneja la posi-
bilidad del uso de la ultrasonografia para visualizar y
estandarizar el procedimiento de aplicacion de la TBA 'y
asi mejorar la eficacia terapéutica de este medicamento y
reducir sus efectos adversos*

Conclusiones

El comportamiento favorable de las variables tempo-
rales de latencia, duracion del efecto maximo terapéutico
y desaparicion del efecto maximo de la TBA, de acuerdo a
la guias internacionales del Subcommittee of the American
Academy of Neurology; parece mejorar el deterioro fun-
cional de los pacientes con EHF, al parecer independiente
de la causa o tiempo de evolucion de la enfermedad. A su
vez, el esquema terapéutico empleado de la TBA parece
tener una efectividad similar sin depender de algunos
aspectos clinicos del EHF; sin descartar que es probable
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que influya la seleccion de los muisculos para la aplicacion
las dosis, asi como su modo de preparacion. Para lo cual,
también es fundamental la valoracion clinica del especia-
lista, ya que este debe tener en cuenta para el tratamiento,
las particularidades del EHF en cada paciente. Al final, el
buen manejo de estos elementos pudiera ser esencial para
lograr una eficacia en el tratamiento con TBA en el EHF y
con pocos efectos adversos.
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Caracteristicas Clinicas y Epidemiolégicas de los Tumores
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Resumen

Objetivo: Realizar un estudio descriptivo de los tumores de fosa posterior en una muestra de un hospital de referencia
nacional en Ecuador.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, de corte transversal, estableciendo variables so-
ciodemograficas y clinico-epidemiolégicas de 24 expedientes clinicos de pacientes menores de 14 afios que contaron con un
diagndstico de tumor de fosa posterior, ingresados en el Hospital Pediatrico Baca Ortiz entre los afios 2014 y 2016.

Resultados: Se encontré una proporcion de 1:1 entre sexo masculino y femenino, con una distribucion etarea de 20,8%
de pacientes menores de 3 afios, 33,3% entre 3 y 6 afios, y 45,8% de mayores de 6 afios. El diagnostico histopatoldégico més
frecuente fue el meduloblastoma, con 45,8%, seguido de ependimoma con 29,2% y finalmente el astrocitoma cerebeloso con
12,5%, existiendo ademas un 12,5% que no cuentan con histopatologia. La presentacion que predominé fue la hipertension
intracraneal (87,5%) seguida de otros cuadros clinicos menos frecuentes.

Conclusiones: La evidencia cientifica sobre los tumores de fosa posterior en el Ecuador es escasa. Este estudio plantea la
necesidad de realizacion de estudios similares que reflejen de mejor manera las caracteristicas de esta patologia de diagndstico
frecuente en pediatria.

Palabras claves: Fosa posterior, Tumor cerebral, Epidemiologia, Presentacion clinica

Abstract

Objective: To perform a descriptive study of posterior fossa tumors from a sample of patients from a national reference
center in Ecuador.

Materials and methods: a descriptive, retrospective, cross-sectional study was performed. Socio-demographic and clini-
cal-epidemiological variables were established for 24 patients under the age of 14, whose clinical records reported a diagnosis
of posterior fossa tumor, and who were hospitalized in Baca Ortiz Pediatric Hospital between 2014 and 2016.

Results: There was a 1:1 relationship between males and females, an age distribution of 20,8% of patients younger than
3 years, 33,3% between 3 and 6 years, and 45,8% of patients older than 6 years of age. The most frequent histopathological
diagnosis was medulloblastoma with 45,8%, followed by ependymoma with 29,2%, and astrocytoma with 12,5%. 12,5% of
patients did not have a biopsy performed. Intracranial hypertension was the most frequent clinical presentation syndrome with
87,5% followed by far less frequent symptoms in our sample.

Conclusions: Scientific evidence about posterior fossa tumors is limited in Ecuador. This study states the need to perform
similar and more complete studies of this frequent pediatric brain tumor.

Keywords: Posterior fossa, Brain tumor, Epidemiology, Clinical presentation.
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Introduccion

Las neoplasias de la edad pediatrica representan
un alto porcentaje de la morbimortalidad en este grupo
etareo. Del total de los tumores que afectan a pacientes
menores de 19 afios, los tumores del sistema nervioso
central ocupan el primer lugar en incidencia y el segundo
lugar en mortalidad justo por debajo de las leucemias. La
localizacion supratentorial suele tener mayor prevalencia
sobre la infratentorial, sin embargo, existen series en las
que esta relacion se invierte!

Se cuenta con datos muy limitados con respecto a
las caracteristicas demograficas y epidemiologicas en el
Ecuador y Latino América. Al basar la conducta clinica
en series norteamericanas, asiaticas o europeas, podrian
omitirse datos epidemiologicos propios de la demografia
del pais y la region?

El presente trabajo realiza un analisis descriptivo de
las caracteristicas demograficas epidemioldgicas y cli-
nicas de los tumores de fosa posterior en un centro pedia-
trico de referencia nacional en el Ecuador.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo descriptivo, de
corte transversal. El universo del estudio fueron pacientes
menores de 14 afios, ingresados en el Hospital Pedia-
trico Baca Ortiz entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de
diciembre de 2016, que contaron con un reporte de diag-
noéstico histopatologico o bien de un diagndstico cli-
nico imagenolodgico de tumores primarios que afecten el
tronco encefalico, cerebelo u otras estructuras infratento-
riales. Se excluyeron aquellos pacientes con tumores de
origen supratentorial y cuyos expedientes médicos estu-
vieron extraviados o incompletos. En los 24 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion, se evaluaron varia-
bles sociodemograficas (edad, sexo, procedencia) y varia-
bles clinico-epidemiologicas (manifestaciones clinicas,
tiempo de evolucion de sintomatologia, diagnostico cli-
nico-imagenologico y diagndstico histopatoldgico).

Tabla 1. Distribucion por edad y sexo de la muestra.

Sexo
Femenino Masculino
Numero % Numero % Numero %
< 3 afios 3 17,65 2 28,57 5 20,83

3 -6 afios 6 35,29 2 28,57 8 33,33

> 6 afios 8 47,06 3 42,85 11 45,83

Total 17 7 24 100

Edad: Media: 6,26 afios (SD3,29 afios) Mediana: 5,9 afios Rango:
0,85-13,71 afios
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Se obtuvo la autorizacién del servicio de docencia e
investigacion del Hospital Baca Ortiz para la obtencion
de la informacion, utilizando el archivo de historias cli-
nicas del servicio de estadistica del hospital. Se realizd
un analisis de frecuencias de las variables mencionadas.

Resultados

Se recopilaron 24 pacientes que cumplieron los cri-
terios de inclusion antes mencionados. El rango de edad
de los pacientes fue desde 10 meses de edad hasta los 13
aflos 9 meses de edad, con una media de 6,35 (SD 3,2
afios). El 20,8% de los pacientes se encontraban en el
rango de edad entre 0 y 3 afios, el 33,3% de los pacientes
tenian de 3 a 6 afios y el 45,8% de los pacientes fueron
mayores de 6 afios. (Tabla 1).

Hubo 12 (50%) pacientes de sexo masculino e igual
cantidad de pacientes de sexo femenino. Los pacientes
en su mayoria provinieron de la provincia de Pichincha
(37.5%)y otras provincias de la sierra (25%); los pacientes
con procedencia de la costa representaron el 20,8% y del
oriente el 16,7%. (Tabla 1).

El sindrome de hipertension intracraneal fue la mas
importante agrupacion semioldgica para los tumores en el
grupo estudiado, apareciendo en el 87,5% de los pacientes
(Figura 1). En menor medida se observo que los sintomas
motores (29,2%) el sindrome cerebeloso (12,5%) y otra
sintomatologia (29,2%) como hiporexia, sintomas sen-
sitivos, forman parte del cuadro clinico inicial de los
tumores de fosa posterior. Los pacientes que no se pre-
sentaron con sindrome de hipertension intracraneal, lo
hicieron con sintomatologia motora y pérdida de la agu-
deza visual. En los pacientes estudiados, el tiempo de evo-
lucion de la sintomatologia hasta el momento del diag-
noéstico fue muy amplio, desde 7 hasta 369 dias (Tabla 2).

El diagnostico histopatologico mas prevalente en la
muestra fue el meduloblastoma (45.8%), seguido del epen-
dimoma (29.2%) y astrocitoma cerebeloso (12,5%). (Tabla
2) Existié un porcentaje de pacientes (12,5%) que no se

Tabla 2. Frecuencia de diagnésticos histopatoldgicos en la muestra.

Diagnéstico histopatolégico Numero %

Meduloblastoma 11 45,8
Ependimoma 7 29,2
Astrocitoma 3 12,5
No se realiza* 3 12,5

*Pacientes con diagnéstico presuntivo de glioma de tronco a quienes no
se les realiza intervencion quirirgica para toma de biopsia.
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Figura 1. Reconstruccion 3D en neuronavegacion en la que se muestra un paciente varén de 9 aflos con un tumor de fosa posterior (en amarillo), la
circulacion vertebrobasilar (en rojo), laimportante hidrocefalia, y el sistema de derivacién ventriculoperitoneal (en azul claro) utilizado para corregir
la hipertensidn intracraneal mediante derivacién interna del liquido cefalorraquideo. Fuente: Neuronavegador del Hospital Pediatrico Baca Ortiz.

realizd un estudio histopatologico por considerar que la
intervencion quirurgica para obtener la muestra de tejido
no cambiaria el pronoéstico de los pacientes y por tanto solo
incrementaria morbilidad, estos casos correspondieron a
los que fueron considerados clinica y radiologicamente
como gliomas difusos de tronco encefalico (Figura 2).

Los pacientes con diagnostico de meduloblastoma
fueron en su mayoria de sexo femenino (72,73%), con una
mayor procedencia de la sierra (81,82%), sin pacientes
procedentes del oriente. El rango de edad de 2,1 a 13,71
afios con una media de 6,58 afios; en las categorias de edad
predominaron los mayores de 6 afios (45,45%), seguidos
de los nifios entre 3 y 6 afios (36,36%) y los menores de
3 afios (18,18%). La sintomatologia que se presentd con
este diagnostico fue con una clara mayoria el sindrome
de hipertension intracraneal con 90.91%, seguido de pér-
dida de agudeza visual con 18,18% y otra sintomatologia
que incluye sintomas motores, sindrome cerebeloso e
hiporexia. El tiempo de evolucion del cuadro clinico en
el meduloblastoma tuvo un rango amplio de entre 7 y 369
dias con una media de 65.5 dias. Se report6 en las his-
torias clinicas un diagndstico presuntivo de meduloblas-
toma en el 81.82% de los casos confirmados con reporte
histopatologico (Figura 3).

Tabla 3. Frecuencia de cuadros clinicos de inicio.

Presentacion clinica Numero

SHIC 21 87,5%
SM 7 29,17%
SC 3 12,5%
PAV 2 8,33%
Hiporexia 2 8,33%
SPB 1 4,17%
SS 1 4,17%
Irritacion periorbitaria 1 4.17%
Alza térmica 1 4,17%

SCHIC: Sindrome de hipertensién intracraneal; SC: Sindrome cerebeloso;
PAV: Pérdida de agudeza visual; SM: Sintomas motores; SPB: Sindrome
Pseudobulbar; SS: Sindrome sensitivo.
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paciente femenina de 6 afios, con lesidn ocupante de espacio a nivel
infratentorial que compromete la protuberancia, ensanchandola y
desplazando dorsalmente al cerebelo; la reconstruccién por neu-
ronavegacion (panel ¢) muestra el poligno de Willis en rojo donde
destaca un desplazamiento ventral de la arteria basilar, los senos ve-
nosos en color lila, y el tumor voluminoso en verde-amarillo). Fuente:
Neuronavegador del Hospital Pedidtrico Baca Ortiz.
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Figura 3. Resonancia
magnética con contraste de
paciente masculino de 10
meses de edad con lesion
bien definida en cuarto
ventriculo que desplaza la
protuberancia y el bulbo
raquideo. Fuente: Neuro-
navegador del Hospital
Pediatrico Baca Ortiz.
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ma. Fuente: Neuronavegador del Hospital Pediatrico Baca Ortiz.

Los pacientes con diagnostico histopatologico de
ependimoma fueron en su mayoria masculinos (85,71%),
con una distribucion homogénea por region (sierra 42,86%,
costa 28,57%, oriente 28,57%). El rango de edad de los
pacientes con este diagnostico fue entre 0,85 y 9,59 afios
con una media de 6,31 afios, con porcentaje de pacientes
menores de 3 afios de 28,57%, de 3 a 6 afios de 14,29% y
mayores de 6 afios de 57,14%. El cuadro clinico de inicio
predominante fue el sindrome de hipertension intracra-
neal presentindose en todos los casos de ependimoma.
Otra sintomatologia fue la cervicalgia en el 14,29% de
los pacientes, los sintomas motores en el 28,57% y otra
sintomatologia como la hiporexia y el sindrome pseudo-
bulbar en el 42,86% (Figuras 4, 5). El tiempo de evolu-
cion del cuadro clinico fue entre 11 y 121 dias con una
media de 48,38 dias de evolucion. Se realizoé un diagnos-
tico clinico imagenoldgico de ependimoma en 71,43% de
los pacientes con confirmacion histopatologica del mismo.

Los astrocitomas cerebelosos tuvieron una represen-
tacion de 66.6% de pacientes de sexo masculino y una dis-
tribucion de 33.33% de cada region sierra, oriente y costa.
El rango de edad fue de 2,21 a 10,07 afios con una media
de 5,79 anos. Ocupando un 33,33% cada uno de los rangos
de edad, menores de 3 afios, de 3 a 6 afios y mayores de
6 afios. La sintomatologia de los astrocitomas cerebelosos
fue en un 66.66% presentada como sindrome de hiperten-
sion intracraneal, con el sindrome cerebeloso que también
presento el 66.66% de los casos. Otro tipo de cuadro cli-
nico inicial fueron sintomas motores. El tiempo de evolu-
cion de este cuadro clinico fue de entre 32 y 113 dias con
una media de 68,66 dias. Se realizé un diagnostico clinico
de astrocitoma cerebeloso en el 66,66% de los casos que
fueron confirmados por histopatologia. De los astrocitomas
cerebelosos el 33,33% correspondio a astrocitoma de alto
grado y el 66,66% a astrocitoma pilocitico (Figura 6).
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Discusion

En la edad pediatrica, los tumores representan un
alto porcentaje de morbilidad y mortalidad. Segin el
Registro Central de Tumores Cerebrales de Estados
Unidos (CBTRUS por sus siglas en inglés), las neoplasias
que afectan al sistema nervioso central ocupan el primer
lugar en incidencia y el segundo en mortalidad, inmedia-
tamente después de las leucemias, de todos los tumores
que afectan a personas de 0 a 19 afios.!

Las estirpes tumorales que afectan a la fosa pos-
terior son aquellos que afectan directamente al tronco
encefalico (gliomas), los de origen ependimario (epen-
dimomas) y los tumores embrionarios (meduloblastoma,
teratoma, neuroblastoma, entre otros). Segun el estudio
conducido por Ostrom y colaboradores desde el 2008 al
2012, los tumores de fosa posterior representaron el 31%
del general de tumores del sistema nervioso central. En
dicho trabajo, el tumor mas frecuente en fosa posterior
fue el meduloblastoma seguido del astrocitoma pilocitico
cerebeloso.! Esta informacion es consistente con aquella
encontrada en otras fuentes con respecto a la epidemio-
logia de tumores de fosa posterior>*3

En el afio 2016 se realiz6 en México un estudio des-
criptivo retrospectivo con respecto a la presentacion cli-
nica de tumores cerebrales en pacientes pediatricos. En
dicha muestra se encontré que la localizacion infratento-
rial ascendio a un 62,7%.! Este estudio arrojo similares
resultados al realizado por Purdy y colaboradores en
Canada, teniendo una prevalencia del 80% de tumores en
fosa posterior. En contraste, estudios de Iran situan a los
tumores de fosa posterior después de los supratentoriales,
en frecuencia®$

En nuestra serie, existen tendencias demograficas
en cuanto a grupos etareos y sexo, similares a las encon-
tradas en trabajos realizados en Canada, México, Nigeria
e Iran?37# Existen variaciones en lo que se refiere a las
variables clinicas, dado que, en nuestra serie, el cuadro
clinico indiscutible para cualquier tumor de fosa posterior
fue el sindrome de hipertension intracraneal, mientras que,
en el estudio de Sanchez, llevado a cabo en México, fue
mas comun el sindrome cerebeloso?’

En una serie previa de nuestra institucion, en la que
se estudi6 la utilidad de la neuronavegacion en la plani-
ficacion quirurgica de los tumores de fosa posterior, se
encontrd un predominio de meduloblastoma por diagnos-
tico clinico e imagenologico.

Conclusiones

Los tumores de la fosa posterior en pediatria son un
grupo bastante frecuente y heterogéneo de tumores del
sistema nervioso central, tanto en su presentacion clinica,
como en neuroimagen ¢ histologia. En nuestro pais, no

existe literatura cientifica epidemioldgica que confirme su
real prevalencia e incidencia. Nuestra serie es pequefia y
con el sesgo propio de una fuente institucional tnica. El
manejo adecuado de esta entidad requiere de un equipo
multidisciplinar de neurocirujanos, radidlogos, onco-
logos, patdlogos, psiquiatras, rehabilitadores y personal
de enfermeria.

La conformacién de los comités multidisciplinares
de neuro-oncologia deben encaminar sus esfuerzos a la
asistencia de estos pacientes, asi como a la docencia e
investigacion con proyeccion nacional e internacional,
creando linea de cooperacion con paises e instituciones
que evidencien cientificamente los mismos intereses.
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ARTICULO DE REVISION

Encefalopatia Traumatica Cronica: Revision de la Literatura.

Chronic Traumatic Encephalopathy: Review Of Literature.
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Alfonso Pacheco-Hernandez; Luis Rafael Moscote-Salazar?3#

Resumen

La exposicion repetitiva a traumas craneales es una de las caracteristicas de la encefalopatia traumatica cronica. Neuropa-
tolégicamente en esta patologia encontramos depositos de proteina hiperfosforilada tau (p-tau). Inicialmente fue descrita como
demencia pugilistica, pero se ha asociado a otros tipos de deportes, traumas por explosion entre otros. Los sintomas de esta
enfermedad incluyen pérdida de memoria, alteracion cognitiva, cambios de animo y demencia. Presentamos una revision de la

literatura sobre esta interesante enfermedad.

Palabras clave: Encefalopatia traumatica cronica, neurotrauma, neurocirugia, deportes de contacto

Abstract

Repetitive exposure to cranial trauma is one of the hallmarks of chronic traumatic encephalopathy. Neuropathologically,
hyperphosphorylated protein tau (p-tau) deposits are found. Initially it was described as pugilistic dementia, but it has been as-
sociated with other types of sports, explosive traumas among others. Symptoms of this disease include memory loss, cognitive
impairment, mood swings and dementia. We present a review of the literature on this interesting disease.

Keywords: Chronic traumatic encephalopathy, neurotrauma, neurosurgery, contact sport
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Introduccion

La encefalopatia traumatica cronica — ETC es una en-
tidad definida como el deterioro neuroldgico secundario a
la exposicion de traumas craneales a repeticion cuyo des-
enlace clinico resulta en problemas como afecciones de
memoria a largo plazo, cogniciéon y trastornos del com-
portamiento. La descripcion original de encefalopatia trau-
matica crénica se caracterizo por el conjunto de trastornos
cerebelosos o extrapiramidales acompafiados de disartria,
déficits motores y con menor frecuencia demencia! A lo
largo del tiempo se ha observado que esta condicion afec-
ta tanto a hombres como mujeres que han estado expues-
tos a traumatismos repetitivos como el abuso fisico, epilep-
sia mal controlada, practica de deportes de contacto como
el fatbol americano, lucha libre, hockey sobre hielo, asi
como la poblacion militar expuesta a explosiones durante
el servicio militar? Esta entidad fue descrita en principio en

boxeadores como “Punch drunk syndrome” en 1928 por el
Dr. Harrison Martland, quien describi6 la acumulacion de
proteina tau fosforilada por los multiples traumatismos re-
cibidos por los deportistas que causa afeccion neurodege-
nerativa? El término de demencia pugilistica es introducido
alrededor de 1937 por Millspaug describiendo las secuelas
causadas por el trauma craneoencefélico a repeticion se-
cundario al boxeo profesional, por lo tanto, los términos de
demencia pugilistica y encefalopatia traumatica cronica se
utilizan de manera indistinta. En 1949, el Dr. MacDonald
Critchley acuii6 el término encefalopatia cronica traumati-
ca, que es la expresion actualmente utilizado en la literatu-
ra para mencionar la consecuencia neurologica del trauma
craneoencefalico a repeticion. Roberts et al en 1990, en-
contraron lo caracteristico de la neuropatologia de la de-
mencia pugilistica en una mujer que habia padecido repeti-
dos traumas craneales; en el afio 2000, Jordana realizd una

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

?Centro de Investigaciones Biomédicas (CIB), Facultad de Medicina —
Universidad de Cartagena, Cartagena Colombia.

3RED LATINO Organizacién Latinoamericana de Trauma y cuidado
Neurointensivo, Bogota, Colombia

4Médico. Especialista en Neurocirugia. Facultad de Medicina -
Universidad de Cartagena. Cartagena de Indias, Bolivar
sUniversidad El Bosque, Bogotd, Colombia

Correspondencia:

Dr. Luis Rafael Moscote-Salazar.

Universidad de Cartagena, Cartagena de Indias, Colombia.
E-mail: mineurocirujano@aol.com

Vol. 26, No 3, 2017 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 251



revision de la literatura en la cual describe la presentacion
clinica del traumatismo cronico cerebral a repeticion. En el
afio 2005, se reportd el primer caso de trauma craneoence-
falico en jugador retirado de la National Football League.
Para el afio 2006 es reportado el segundo caso de trauma
craneoencefalico créonico de la National Football League.
En el 2014 fueron reportados y estudiados gran cantidad de
casos de encefalopatia traumatica cronica por Gardner et
al* Actualmente, existe una preocupacion en el campo de
la salud publica de la prevalencia de dicha patologia en la
poblacion adolescente y atletas aficionados quienes cursan
la secundaria, lo cual ha aumentado las investigaciones so-
bre los efectos de los impactos repetitivos en la cabeza que
actualmente solo es diagnosticado por el examen neuropa-
tologico después de la muerte; la incidencia y prevalencia
de esta patologia siguen siendo desconocidas. El presente
articulo busca describir la epidemiologia, factores de ries-
go, fisiopatologia, manifestaciones clinicas, medidas tera-
péuticas y tratamiento de la encefalopatia postraumatica
cronica en personas que practican deportes de contacto?

Epidemiologia

No se ha establecido prevalencia de la encefalopatia
postraumatica cronica. Sin embargo, se estima que aproxi-
madamente el 17% de los boxeadores profesionales ya re-
tirados padecen esta patologia. La sintomatologia de la en-
cefalopatia traumatica cronica en deportistas pocas veces
estd presente antes de su retirada. Es importante precisar
que hay una estricta relacion entre la cantidad de episodios
fuera de combate de los deportistas también conocidos
como “Knock out” con la probabilidad de desarrollar la
enfermedad. Entre los factores de riesgo, es valido men-
cionar los genéticos que estarian asociadas a este trastorno
dentro de las cuales podemos mencionar la apolipoprotei-
na E (apoE) de la cual existen 3 variables alélicas (E2, E3
y E4) que se presentan con una frecuencia de 7,7.8 y 15%
respectivamente, en los sujetos de raza blanca. La clini-
ca y pronéstico de muchos trastornos neurologicos tales
como Alzheimer, hemorragia subaracnoidea, la isquemia
cerebral postraumadtica y el trauma craneal estan ligados a
la presencia la proteina Apo E4 356

Anualmente, en los Estados Unidos se reportan apro-
ximadamente 2,5 millones de casos por lesiones cerebrales
traumaticas, y de este valor 50 mil casos resultan en muerte
y otros 300 mil mas se hallan hospitalizados. No obstante,
la falta de exactitud y estudios con relacion a esta patolo-
gia, dificultan la aclaracion de las consecuencias que pro-
duce y complica el establecimiento de vinculos de la ETC
con otros trastornos neurodegenerativos, ya sean genéticos
o propios del envejecimiento’

La encefalopatia traumatica cronica, segun estudios
realizados podria corresponder a traumatismos de repeti-
cién mas que a situaciones Unicas, en donde también tiene
relacion la cantidad de energia del impacto, 1o que se cono-
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ce como TBI repetitivo. Siendo frecuente la ETC en depor-
tistas que soportaban mas cantidad de golpes, pero de me-
nor energia de impacto. Esta situacion supone un estrecho
nexo entre las demencias ocasionadas por la ETC, e igual-
mente las pérdidas de conciencia que pudiesen ocurrir du-
rante una TBI que dure mas de cinco minutos?’

Factores de Riesgo

El retiro después de los 28 afios, la larga carrera de-
portiva, juego profesional, participar en mayor numero de
combates, mal desempefio y ser capaz de tolerar mayor
cantidad de golpes sin ser eliminado se describen como
factores de riesgo para padecer la enfermedad; por su rela-
cidén con una mayor exposicion a episodios de conmocion
cerebral, trauma craneal y fuera de combate (knocks out)
en caso de Boxeo?#®

Las posiciones de juego que soportan menos energia
por contacto con mayor nimero de golpes son mas suscep-
tibles de desarrollar el cuadro; hallazgo sustentado en el
estudio realizado por Crisco et al., donde la demarcacion
variaba la severidad de los impactos, y el estudio histopa-
tologico de McKee et al., donde los 5 futbolistas diagnosti-
cados jugaban en posiciones similares?

No todo trauma craneoencefalico desarrolla la enfer-
medad, la presentacion y su severidad supone necesitar
traumatismos repetidos, con un riesgo incrementado cuan-
do el tiempo entre ellos es corto. Teniendo mayor riesgo
los jugadores de mas edad por su menor plasticidad neuro-
nal respecto a los jovenes, aunque las cascadas enzimaticas
neurodestructivas sean activadas y mantenidas?

Algunos factores genéticos participan en la génesis de
la enfermedad. La variable alélica E4 de la Apolipoprotei-
na E, responsable de la mayor parte del transporte de lipi-
dos en el liquido cefaloraquideo y mantener integra la es-
tructura de los microtiibulos dentro del axon y la neurona;
se relaciona con la presentacion y el pronostico de trastor-
nos neuroldgicos como el Alzheimer (EA), el trauma cra-
neal, la hemorragia subaracnoidea, la isquemia posterior
a trauma, hematomas intracraneales de mayor tamafio y
estd asociada a dafios mds severos en ETC a largo plazo
en boxeadores; esto ultimo demostrado por Jordan et al?
Los estudios sugieren que la presencia del alelo E4 puede
facilitar el depdsito de amiloide en individuos expuestos a
traumatismos. Mayeaux et al. describieron un aumento del
riesgo de presentar Alzheimer diez veces superior en indi-
viduos con ETC, sumando un riesgo adicional en aquellos
con la variable E4, hallazgo reportado por Katzman et al.
por el depdsito de amiloide en el parenquima cerebral y an-
giopatia amiloide>’

Fisiopatologia

En 1950 fueron reportados los primeros informes neu-
ropatologicos de ETC, sin embargo fue en 1973 por Corse-
llis, Bruton y Freeman-Browne, cuando se describieron por



primera vez las caracteristicas clinicas y patologicas en una

serie de 15 boxeadores retirados, que incluian atrofia cere-
bral, ventriculos laterales y tercero ampliados, cuerpo callo-
so adelgazado, cicatrizacion del cerebelo, pérdida neuronal

en las amigdalas cerebelosas y sustancia nigra y degenera-
cion neurofibrilar de la sustancia nigra y la corteza; las cua-
les dividieron en cuatro tipos de cambios, anomalia septal e

hipotalamica, cambios cerebelosos, degeneracion de la sus-
tancia nigra y presencia de ovillos neurofibrilares!

Actualmente se reconoce como un sindrome neuro-
degenerativo progresivo que se presenta generalmente en
la mediana edad o afios e incluso décadas posterior a ca-
rreras de deportes de contacto; provocado por impacto
episodico o repetitivo en la cabeza y transferencia de fuer-
zas de aceleracion y desaceleracion al cerebro®!! Kanaya-
ma et al. demostraron que en las proteinas del citoesquele-
to en la corteza y el hipocampo se generaban cambios por
traumas leves repetidos, sin embargo, no se observaban
en traumas unicos. Laurer et al por su parte, concluyeron
que un segundo trauma en un tiempo menor a 24 horas,
aumentaba la vulnerabilidades del tejido encefalico; pos-
teriormente en un nuevo estudio encontraron que cuando
los traumas repetitivos sucedian en espacios mas cortos
de tiempo, las lesiones producidas tanto a corto como a
largo plazo eran mayores?

El aumento de la susceptibilidad cerebral al trauma
se relaciona a multiples procesos celulares. Primero, la
disfuncion metabodlica, que incluye un estado energético
mitocondrial reducido, demandas metabolicas aumenta-
das, reservas energéticas disminuidas con relacion ATP/
DTP baja y relacion lactato/piruvato aumentada. Segundo,
se ha sugerido la estimulacion de un tipo de canalopatia de
sodio axonal en trauma leve, que magnifica las respuestas
ala lesion®

Se crey6 inicialmente que el componente mecanico
traducido en la fuerza de cizallamiento era el responsable
del dafio en la membrana axonal. Sin embargo, se cree
que cambios en la barrera hematoencefalica o minimos
defectos en ella pueden conllevar al paso de proteinas sé-
ricas, que podrian funcionar como desencadenantes anti-
génicos, con la consecuente cascada enzimatica que pro-
duce fendmenos de respuesta inflamatoria y reparacion,
que modifican el funcionamiento normal del sistema ner-
vioso central. Si la noxa se perpetua, como en el caso de
posteriores traumas, se produce un fenémeno de inmuno-
toxicidad y alteracion en la membrana del axolema, de los
microtibulos axonales y las neuronas, permitiendo el de-
poésito de proteina tau, postulado como responsable prin-
cipal del deterioro neuronal >

La proteina tau en condiciones normales esta vincula-
da en la estabilizacion de las fibrillas de los microtubulos,
por medio de la unién a la tubulina en los axones y faci-
lita el crecimiento de las neuritas; en este lugar no genera
toxicidad ni patologia neurofibrilar. Los estudios de inmu-

nohistoquimica han revelado que luego de una lesion cere-
bral traumatica leve, la configuracion y posicion de tau se
modifica; esta se disocia de los microtibulos por medio de
mecanismos como la afluencia de calcio intracelular, toxi-
cidad mediada por el receptor de glutamato y activacion de
quinasa; es fosforilada por un desequilibrio entre las quina-
sas y la actividad de la fosfatasa, mecanismo que también
esta involucrado en la disociacion, producen disfuncion de
los microtubulos, exponiendo otros sitios de fosforilacion,
que conduce a un estado de hiperfosforilacion; es plegada
anormalmente y puede sufrir escision proteolitica mediada
por calpainas y caspasas; todos los anteriores procesos, ge-
neran neurotoxicidad. En ese estado, la proteina tau es in-
soluble y permite la formacion de oligébmeros, la secuencia
de ellos y las modificaciones postraduccionales conllevan
a la produccion de ovillos neurofibrilares (NFT, por su si-
gla en inglés), el cual es la marca patologica de la ETC.>-1

Aun no se han determinado cuales son las vias de se-
falizacion que activan a las quinasas seguido al trauma
craneal, pero se conoce que los niveles de quinasa 1 y 2,
quinasa 5 dependiente de ciclina, quinasa 3-beta glucosa
sintasa, proteina quinasa C, quinasa c-jun y Akt se encuen-
tran aumentados.’®

Los estudios en ratas han reafirmado que la fosforila-
cion de tau esta implicada en la patogénesis de la ETC, al
encontrar que se producian sintomas de comportamiento
comparables con ETC en humanos, al inyectar tau oligo-
mérico en cerebros de ratas sanas. Se plantea entonces que
la fosforilacion de tau es responsable de la muerte neuro-
nal en ETC, de manera similar a la enfermedad de Alzhei-
mer. No se tiene claro si la neurotoxicidad es mediada por
los oligdmeros o por los NFT, pero si se ha demostrado que
la hiperfosforilacion que lleva a muerte neuronal se puede
explicar por la desaferentacion que lleva a una falencia en
la sefalizacion de supervivencia, que se conoce como de-
generacion transneural anterograda.®

Las neuronas pueden funcionar mucho tiempo con
NFT, por la formacion de agregados fibrilares que la prote-
gen de los efectos citotoxicos de los oligdmeros. Al crecer
los NFT, se disminuyen el nimero de organelas, inhiben la
funcionalidad del proteasoma y altera el transporte axonal
anterdgrado, que conjuntamente repercuten en la homeos-
tasis y conlleva a la muerte celular.?

Otras moléculas como la proteina TAR 43 de union al
ADN- TDP-43 se encuentra en la fase tardia de ETC y su
expresion esta relacionada con la lesion cerebral traumati-
ca leve. Al sobreexpresarse se trasloca desde el nticleo has-
ta el citoplasma, sufre modificaciones pos-traduccionales
(hiperfosforilacion, ubiquitinacion y clivado) produciendo
muerte neuronal. La B-amiloide (Ab) descrita en la enfer-
medad de Alzheimer fue encontrada en diferentes estudios
de ETC con una tasa alrededor del 50%, este hallazgo po-
dria indicar una EA concomitante, pero dada la alta tasa de
presentacion sugiere que la ETC modifica la deposicion de
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Ab, se correlaciona la patologia Ab con el estadio de ETC
y se considera un subtipo probable con evolucion clinica
mas rapida®!3

No solo las neuronas se afectan en el proceso patolo-
gico pos-trauma. Los Astrocitos, células que integran di-
versas funciones de limpieza y apoyo a las neuronas; su-
fren aumento del volumen celular dado por aumento de
microfilamentos astrocitarios como el GFAP, como sefal
de hiperactivacion metabdlica; como el cuerpo calloso es
una de las regiones que mas absorbe las fuerzas de rotura-
deformacion, la reaccion al trauma es mas pronunciada
en esta zona."*

Mecanismos de trauma

Se describen dos tipos principales de golpe en caso
del boxeo: el primero es un impacto directo en cara que
produce aceleracion lineal de la cabeza y el segundo es un
impacto lateral o debajo de la barbilla que genera acelera-
cion rotacional. Los estudios reportan que el trauma que
provoca aceleracion lineal es mejor tolerado, en compara-
cion a la susceptibilidad cerebral a la aceleracion angular
(combinacion de aceleracion lineal y rotacional). Los gol-
pes que provocan aceleracion rotacional son mas frecuen-
tes y son capaces de causar mas conmociones cerebrales
que los frontales*

La lesion cerebral traumatica posee dos clases: dafio
focal y lesion difusa. La lesion focal se compone de contu-
siones y laceraciones corticales o subcorticales, hemorra-
gias intracraneales (hemorragia subaracnoidea y hemato-
ma subdural). Son causadas por impacto directo severo con
aceleracion lineal y se asocian a casos graves. La lesion
difusa se presenta por la elongacion y desgarro del tejido
encefalico, se encuentra generalmente en trauma leve y no
se relaciona con fracturas, impacto directo o aplastamien-
to. La presentacion mas comun es la lesion axonal difusa,
producidas por las fuerzas de aceleracion y desaceleracion,
considerada la neuropatologia primaria®'

Patologia

La ETC es una condicion distinta a otros trastornos
neurodegenerativos como la enfermedad de Parkinson, la
esclerosis lateral amiotrdfica esporadica o la enfermedad
de Alzheimer, aunque existen similitudes en las altera-
ciones presentes en cada una de ellas.! Asi pues, McKee
et al. han podido identificar y describir los hallazgos neu-
ropatolégicos tanto macroscopicos como microscopicos
de esta afeccion?!¢

Patologia macroscopica

La principal alteracion macroscopica en la ETC es la
atrofia cerebral (disminucion de la masa y el peso del cere-
bro); por lo general se presenta en ambos hemisferios cere-
brales, considerandose ETC avanzada si hay compromiso
severo de los lobulos parietal, temporal y frontal, al igual
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que el compromiso del hipocampo, las amigdalas cerebe-
losas, el hipotalamo, la corteza entorrinal y los cuerpos ma-
milares>”® Por otro lado, se evidencia un aumento en el
tamafio ventricular, siendo el tercer ventriculo el mas afec-
tado encontrandose por lo general muy desproporcionado,
ademas se debe tener en cuenta la edad ya que es un fac-
tor que per se influye en este aspecto?>1%16-18 Otros ha-
llazgos macroscopicos neuropatoldgicos son el deterioro
del cuerpo calloso (en especial el adelgazamiento en el ist-
mo posterior); aparicion de cavum del septum pellucidum
(puede presentar o no fenestraciones); cicatrices cerebelo-
sas y pérdida de neuronas en las amigdalas; esclerosis del
hipocampo; y ademas, una descoloracion de la sustancia
nigra y del locus coeruleus?>7%10.16-18

Patologia microscépica
Microscopicamente, el hallazgo caracteristico de la

ETC es la acumulacion de ovillos neurofibrilares compues-
tos por la proteina tau hiperfosfolirada. Ademas, se pueden
encontrar las inclusiones astrociticas ubicadas en los sur-
cos corticales, el almacenamiento defectuoso de la protei-
na 43 de union a ADN de TAR (TDP-43), la acumulacion
de placas B-amiloide, inflamacion neuronal, lesién axonal
difusa y la activacion microglial>3!31419

Proteina Tau

Normalmente, la proteina Tau se encuentra en forma
soluble, pero cuando es fosforilada por las quinasas y fos-
fatasas se vuelve insoluble; este proceso es considerado
normal a lo largo del envejecimiento. No obstante, cuan-
do Tau se mantiene hiperfosforilada se afecta la union a los
microtubulos, y se da la formacion de ovillos neurofibrila-
res, se altera el transporte mediante axones, y se promueve
la disfuncion y muerte neuronal 1314

En la ETC, la afectacion de la proteina Tau se produ-
ce en las laminas corticales mas superficiales (Il y I1I) y se
concentra en una forma muy irregular, mientras que otras
afecciones como el Alzheimer se distribuye en las capas
mas profundas?¢”!7 Utilizando la tincion de Hematoxili-
na & Eosina y la impregnacion de plata de Bielschowsky,
se pueden observar estructuras que representan los ovillos
neurofibrilares residuales después de la muerte de neuro-
nas en la region limbica y el neocdrtex temporal, especial-
mente en la subregion hipocampica CA1?

B-amiloide

Las acumulaciones de -amiloide se presentan en el 40
a 52% de todos los casos de ETC; por el contrario en la en-
fermedad de Alzheimer, este hallazgo es muy constante!!3-17
La lesion axonal difusa puede encontrarse a través de prue-
bas inmunohistoquimicas mediante la utilizacion de anti-
cuerpos contra la proteina precursora de f-amiloide’

La formacion de estas placas va muy relacionada con
la edad, resaltando que se encuentran con muy baja inci-



dencia en personas menores a 50 afios; por lo general, vie-
nen acompaiiadas de tautopatia avanzada, demencia, he-
rencia del alelo ApoE4, aparicion de cuerpos de Lewy y
parkinsonismo?'4

TDP-43

La acumulacion anormal de TDP-43, a pesar de ser
caracteristica de la demencia frontotemporal y la esclerosis
lateral amiotrofica, se ha descrito en mas del 80% del total
de casos de ETC, en cualquier etapa de la enfermedad, ra-
z6n por la cual se ha determinado como un hallazgo patolo-
gico asociado!*7!” Esta proteinopatia puede llegar a afectar
la médula espinal y manifestarse como una enfermedad de
neurona motora; ademas, en la etapa IV de la enfermedad
se pueden identificar inclusiones intraneuronales y gliales
inmunorreactivas localizadas en diversos sitios como la
corteza, el tronco encefalico, la sustancia blanca, el diencé-
falo y los ganglios basales>!?

Astrocitos

El desarrollo y el correcto funcionamiento neuronal
depende mucho de los astrocitos, que al unirse a las neuro-
nas conforman un conjunto celular que lleve a cabo multi-
ples funciones de limpieza y del cerebro’

A la hora de sufrir un evento traumatico, los astrocitos
van a presentar un incremento en el volumen celular, lo cual
significa que los microfilamentos de astrocitos aumentan
sus niveles. Ademas, la reaccion astrocitica se dirige con
mayor frecuencia a la sustancia blanca, siendo esta zona la
parte que mas fuerza de rotura-deformacion absorbe’

Microglia

En condiciones normales, las células de la microglia
se encuentran inactivas, al activarse por las alteraciones del
tejido cerebral, expresan moléculas como la CD68 que se-
ran de ayuda para su determinacion a través de técnicas de
inmunohistoquimica. Los eventos que conlleven al déficit
neurolégico estan relacionados con la activacion cronica
de estas células microgliales’

Barrera hematoencefalica y neuroinflamacion
La ETC puede llegar a ser el agente causante de ano-

malias crénicas en la permeabilidad de la barrera hema-
toencefalica’ La activacion microglial y otros hallazgos
ocasionados por la neuroinflamacion, pueden llegar a po-
seer una importancia muy alta para la utilizacion de bio-
marcadores con los cuales se buscara encontrar alteracio-
nes tempranos de ETC y de esta manera, tomar medidas
terapéuticas en la poblacion afectada por esta condicion!®

Manifestaciones Clinicas

La encefalopatia traumatica crénica es una patolo-
gia neurodegenerativa que se expresa clinicamente mucho
tiempo después de la recuperacion total de cualquier sinto-

ma agudo o incluso subagudo ocasionado por trauma cra-
neal. Por lo tanto, los sintomas caracteristicos suelen tener
una evolucion larga y progresiva razon por la cual los con-
sideramos degenerativos, estos tienen su inicio en las eda-
des medias de la vida, alrededor del momento de retirada
de los deportistas de su carrera profesional. Los sintomas
iniciales de la encefalopatia comprenden lo fallos de me-
moria y atencion, deficiencia en las funciones frontales y
ejecutivas, es decir, los primeros sintomas son de caracter
neurocognitivo. Las alteraciones neuropsicologias tienden
aparecer en los estadios terminales de la enfermedad y se
encuentran presentes alteraciones del estado de animo y
comportamiento referidos por las personas que viven con
los pacientes. En algunas personas se encuentran presentes
sintomas motores dentro de los cuales destacamos disar-
tria leve, alteraciones en la estabilidad a medida que la en-
fermedad progresa, los pacientes podrian incluso presen-
tar ataxia, alteraciones de la coordinacion, espasticidad y
parkinsonismo. En el caso de los boxeadores a medida que
el estadio de su enfermedad avanza los sintomas pueden
progresar al punto de desarrollar una demencia caracteri-
zada por amnesia, defectos profundos de atencion, deterio-
ro del juicio, razonamiento e incluso planificacion!*>¢16 El
66% de los pacientes mayores de 60 anos terminan desa-
rrollando demencia, mientras que el 30% de los pacientes
se aqueja de fuertes dolores de cabeza. Stern ha propuesto
que existen dos presentaciones clinicas:

*  Edad temprana de aparicion alrededor de los 35
afios, caracterizada por un comportamiento en el
que prevalece la explosividad y la impulsividad.

»  Edad tardia de aparicion alrededor de los 60 afios,
cursa con deterioro cognitivo (disfuncion ejecu-
tiva) y cambios de comportamiento en el desarro-
llo de su enfermedad?

.

Las etapas de la encefalopatia traumatica cronica se-

gun Mckee et al son:

I.  Los sintomas son dolores de cabeza y disminu-
cion de la atencidn, concentracion, dificultad de
la memoria a corto plazo y tendencias agresivas.

II. Los sintomas avanzan a depresion, explosividad,
perdida de la memoria, labilidad del humor y di-
ficultades lingiiisticas.

II. En esta etapa los sintomas progresan a disfun-
cion ejecutiva, deterioro cognitivo, dificultades
visoespaciales y agresion.

IV. Los pacientes cursan con dificultad para expre-
sarse, son agresivos, pueden desarrollar demen-
cia o paranoia e ideacion suicidal1%1313

Diagnéstico

Tal y como se ha mencionado, la ETC es un detrimen-
to progresivo de la funcion neuroldgica, el unico diagnosti-
co efectivo es mediante la realizacion de los analisis histo-
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patologicos post-mortem, logrando identificar las lesiones
patognomonicas como la acumulacion anormal de la pro-
teina tau en las células neuronales y gliales, y la presen-
cia de ovillos neurofibrilares en el hipocampo.>>!61? Por
otro lado, el diagnostico clinico es muy complejo y no se
ha podido llegar a una evaluacion certera®!%!” No obstante,
se pueden utilizar pruebas para aproximarse a la correcta
diagnosis clinica del paciente con esta afeccion. Uno de es-
tos métodos es la realizacion de pruebas neuropsicoldgicas
y neurofisiologicas, las cuales proporcionan una ayuda en
la evaluacion de la funcién neuroldgica de los deportistas,
teniendo estas pruebas una elevada relacion con las alte-
raciones encontradas en los examenes imagenologicos>®!3;
de igual manera, pueden usarse herramientas como la re-
sonancia magnética (RM) y la tomografia computarizada
(TC), siendo la primera el examen radiologico de eleccion
por tener mayor sensibilidad que la TC. Aunque los hallaz-
gos encontrados mediante estas pruebas no sean especifi-
cos, la atrofia encefélica, cavum del septum pellucidum y
la cisterna de la ldmina terminas dilatada, son alteraciones
visibles a través del uso de TC.%"

También pueden utilizarse las tomografias computari-
zadas de emision de fotones individuales (SPECT, por sus
siglas en inglés), una prueba neurorradiologica que indica el
deterioro de la perfusion en los l6bulos frontal y temporal y
el estado del metabolismo cerebral; otra técnica son las ima-
genes de tensor de difusion (DTI, por sus siglas en inglés),
con las cuales se determinar la integridad de los axones!-#!1
Barrio et al, en el afio 2015 implement6 el uso de glucosa
marcada con fliior-18 mediante una tomografia por emision
de positrones para cuantificar el deposito y la distribucion
de tau en el cerebro, la cual se identificé en la necropsia de
personas que habrian sufrido una lesion traumatica?*'¢

Ultimamente, se ha venido trabajando para la imple-
mentacion de biomarcadores en el estudio clinico y diag-
nostico de la ETC en deportes de contacto, esto con el fin
de que sea mucho mas eficaz y mas sencillo la evaluacion
del paciente y poder buscar las medidas pertinentes para el
correcto y oportuno tratamiento; por tal motivo, este avan-
ce seria un logro de mucho valor. Dentro de los principa-
les biomarcadores que se han estado usando, encontramos
la medicion de Tau, Fosfo-Tau y el polipeptido ligero de
neurofilamentos en el liquido cefalorraquideo; y la prote-
ins glial S-100B en plasma. Estas herramientas son muy
esenciales para la orientaciéon médica, brindando informa-
cion para perfeccionar la precision del diagnostico de ETC
en vida y una indicacion pronostica.!”?

Prevencion y Tratamiento

El tratamiento para frenar el desarrollo de la ETC
como consecuencia de la practica de deportes de contac-
to ha sido muy poco estudiado. Por tal motivo, los avances
obtenidos hasta la fecha en materia de tratamiento han te-
nido como fin, mitigar o apaciguar la existencia de los sin-
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tomas tanto motrices, como neuroldgicos, cognitivos y/o
comportamentales que se presentan en esta condicion>¢

No obstante, se han implementado diversos farma-
cos para tratar estas alteraciones como por ejemplo el su-
ministro de Selegilina en un boxeador para detener el de-
sarrollo del déficit neurolégico ocasionado por la ETC,
aunque su mecanismo de accion no ha sido muy bien esta-
blecida para esta enfermedad.>® Por otro lado, la recomen-
dacion farmacologica es que los deportistas que presenten
alteraciones motoras, caracteristicas del parkinsonismo, y
que afecten el desarrollo de sus actividades diarias, sean
tratados con farmacos antiparkinsonianos como el Carbi-
dopa-Levodopa. Atin no se ha esclarecido si los agentes
colinérgicos actuan de forma efectiva contra la degenera-
cién cognitiva. A pesar de esto, la implementacion de sus-
tancias de este tipo como lo es el Donepezilo, demanda un
estudio mas amplio para obtener mayores respuestas; esto,
debido que su efectividad se ha evaluado en pacientes con
encefalopatia traumatica leve, pero no en ETC ocurrida
en deportes como el boxeo>¢

En aras de que los avances y resultados en el trata-
miento empleado a estos pacientes es muy limitado, debe
ser de mucha importancia la busqueda permanente para
prevenir que la incidencia de la ETC incremente; la mane-
ra mas sencilla de ver estos resultados es disminuyendo el
tiempo de exposicion al trauma en los deportes de contac-
to. La amonestacion de golpes malintencionados en el area
craneal, como es el caso del Hockey sobre hielo y el futbol,
hace que esta exposicion al trauma sea mucho menor>%°
En el caso del boxeo, la Asociacion Médica Mundial rea-
liz6 la sugerencia de cancelar la practica de este deporte
en el 2005 debido que el objetivo de éste es ocasionar a su
contrincante un perjuicio corporal. Sin embargo, se ha es-
tado buscando la forma de que esta actividad brinde mas
seguridad a los que la practiquen. Dentro de estos méto-
dos encontramos la reduccion de la cantidad de golpes en
la cabeza en el momento de la pelea, la implementacion
de equipos protectores (Cascos y guantes), la educacion y
sensatez de los boxeadores a la hora de luchar, y el correcto
actuar de los arbitros?

Por ultimo, para la prevencion de los problemas oca-
sionados por la ETC, seria recomendable realizar una de-
teccion de los deportistas que estén mas aptos a presentar
esta condicion. Esta deteccion puede hacerse mediante una
prueba genética que posibilite determinar la presencia del
alelo APOE4; y a la hora de presentar las primeras mani-
festaciones se pueden llevar a cabo evaluaciones neuropsi-
colégicas muy detalladas y asi poder guiar el manejo de es-
tos pacientes y el tiempo necesario que los atletas deberan
esperar para que vuelvan a practicar sus deportes>%°

Conclusiones
La ETC es una entidad definida como el deterioro
neuroldgico secundario a la exposicién de traumas cra-



neales a repeticion cuyo desenlace clinico resulta en pro-
blemas dentro de los cuales se destacan las afecciones de
memoria a largo plazo, cognicion y trastornos del compor-
tamiento. El retiro después de los 28 afios, larga carrera
deportiva, juego profesional, participar en mayor nimero
de combates, mal desempefio y ser capaz de tolerar mayor
cantidad de golpes sin ser eliminado se describen como
factores de riesgo para padecer la enfermedad.

En el tejido se produce un fenémeno de inmunotoxi-
cidad y alteracion en la membrana del axolema, de los mi-
crotubulos axonales y las neuronas, permitiendo el depo-
sito de proteina tau, postulado como responsable principal
del deterioro neuronal. El tinico diagndstico efectivo para
la ETC es mediante la realizacion de los analisis histopato-
l6gicos post-mortem, logrando identificar las lesiones pa-
tognomonicas como la acumulacién anormal de la protei-
na tau en las células neuronales y gliales, y la presencia de
ovillos neurofibrilares. Dado que el tratamiento empleado
a estos pacientes es muy limitado, es importante una bus-
queda con el fin de disminuir ETC, en conjunto con las es-
trategias de prevencion. Ademads, es importante la realiza-
cion de estudios epidemioldgicos que permitan establecer
la incidencia y prevalencia de esta entidad.
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ARTICULO DE REVISION

Caracteristicas Neuroendocrinas del Trauma Temprano y
su Relacion con el Bullying.

Neuroendocrine Characteristics Of Early Trauma And Its Relation To Bullying

Jasmin Bonilla- Santos, Alfredis Gonzalez-Hernandez? Gisella Bonilla-Santos?

Resumen

El objetivo del presente articulo es revisar el sustento tedrico de los mecanismos neurobioldgicos y neuroendocrinos que
se desarrollan con el trauma temprano, los cuales pueden ser generadores de vulnerabilidad cognitiva y emocional en los sujetos
expuestos a ambientes con caracteristicas de maltrato infantil; por otro lado, se pretende identificar la relacion existente entre
la vulnerabilidad temprana expresada cognitiva y afectivamente con las relaciones concernientes a perfiles de niflos victimas
de acoso escolar en la primera infancia y proponer un esquema explicativo para el desarrollo de perfiles de vulnerabilidad o
resiliencia a partir del rol que cumple la escuela como factor protector para la modificacion de la expresion de los genes en los
nifios, niflas y adolescentes en condiciones de vulnerabilidad.

Palabras clave: Neurobiologia. Vulnerabilidad temprana. Acoso escolar.

Abstract

The aim of this article is to review the theoretical basis of neurobiological and neuroendocrine mechanisms that develop
early trauma, which can be generators cognitive and emotional vulnerability in subjects exposed to environments with charac-
teristics of child abuse; furthermore, it seeks to identify the relationship between early vulnerability cognitive expressed and
affectively with relationships concerning profiles of child victims of bullying in early childhood and propose an explanatory
framework for the development of profiles of vulnerability or resilience from the role that school as a protective factor for
modifying the expression of genes in children and adolescents in vulnerable conditions.

Keywords: Neurobiology. Early vulnerability. Bullying.
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Introduccion

El trauma temprano o infantil es comprendido como
la exposicion continua a situaciones que generan estrés por
lo menos durante un periodo de 6 meses o estrés excesivo
en los primeros 7 afios de vida; la adversidad mantenida
por largo tiempo induce a enfermedad mental o desérdenes
psiquiatricos durante la infancia y en la edad adulta! Las
experiencias en la infancia temprana determinan procesos
neurobiologicos y neuroendrocrinos que estableceran
caracteristicas de los sujetos para identificar y desarrollar
sus mecanismos de equilibrio en condiciones de afronta-
miento o escape frente a las situaciones estresantes >

A lo largo de la historia se han abordado diferentes
concepciones de las experiencias en la infancia temprana,
una de ellas describe el apego como un sistema fisiolo-

gico y conductual que tiene sustratos biolégicos evolu-
tivos y adaptativos con el fin de suplir las necesidades de
cada individuo?; se resaltan las primeras experiencias que
el sujeto recibe de su cuidador como los determinantes
del tipo de apego y vinculo que se desarrollara entre los
dos, generando una representacion cognitiva en el infante
de lo que puede esperar de su figura de apego y de la valo-
racion emocional de esa relacidon, de la cual se desarro-
llara el estilo de apego (seguro, ansioso y ambivalente)
que caracterizara las representaciones cognitivas y emo-
cionales de las relaciones vinculares futuras del sujeto>®

Factores Ambientales y Familiares
El desarrollo del trauma temprano o infantil se
caracteriza por ser un factor desencadenante de la sinto-
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matologia neurdtica e inicio de las psicopatologias pre-
dominantes de la edad adulta] las investigaciones han
identificado en los perfiles de pacientes con patologias
de depresion®’ y ansiedad generalizada!® esquemas de
abandono, desconfianza, abuso sexual, pautas de crianza
inadecuadas que conllevan a la generacion de la vulnera-
bilidad en la infancia!!

El abuso sexual como experiencia temprana de mal-
trato también ha sido correlacionado significativamente
con la presencia de trastornos somaticos y de la perso-
nalidad!? las victimas de abuso infantil se diagnostican
cuatro veces mas con trastorno de personalidad durante
la adultez temprana que la poblacion general!® Las inves-
tigaciones sefialan una correlacion significativa entre la
historia de maltrato fisico y esquemas cognitivos de aban-
dono en jovenes!* plantean que las victimas de maltrato
infantil presentan una inadecuada percepcion, organiza-
cion y procesamiento de la informacion, manifestada en
las estrategias empleadas al momento de desarrollar una
tarea cognitiva, lo cual influye en la manera de actuar,
pensar y tomar decisiones a lo largo de la vida y en los
estilos de relacion con otras personas!®

Los estudios realizados en pacientes con diagnostico
de Estrés postraumatico por eventos naturales, sugieren
una asociacion mayor con experiencias previas de trauma
infantil que con el mismo evento natural, resaltando que
bajo situaciones ambientales existen diferencias signifi-
cativas en las reacciones conductuales y emocionales de
los sujetos que han presentado un trauma en su infancia.'®

Factores Neurobiolégicos

Las consecuencias del estrés cronico durante la nifiez
temprana, comprometen procesos del neurodesarrollo y
neurofisiologicos, implicando compromisos cognitivos y
emocionales!’ debido a la sensibilidad de las estructuras
cerebrales frente a las experiencias fisicas y sociales. Del
mismo modo, cambios en la estructura y funcionamiento
del cerebro, como resultado de la exposiciéon a estrés
toxico, producen cambios acumulativos, afectando los
aspectos presentes del desarrollo en una etapa especifica
y las subsiguientes.

A nivel neurofisiologico se ha identificado una hipe-
ractividad del eje Hipotalamo-Pituitario-Adrenal (HPA)
en pacientes con depresion y antecedente de trauma tem-
prano!® indicando probablemente la presencia de un mar-
cador neurobiolégico caracteristico de la vulnerabilidad
cognitiva con relacion al trauma temprano y representado
en el eje (HPA).

Desde los postulados de la biologia y las neurocien-
cias cognitivas, el cerebro es el drgano central ejecutor
del sistema biologico; responsable de la regulacion de los
mecanismos neurobioldgicos, cognitivos y psicoldgicos
del individuo vinculados con la respuesta al estrés o a la
resiliencia. La respuesta de activacion del eje HPA ante

estimulos estresantes se manifiesta a nivel conductual,
endocrino y del sistema nervioso autonomo (SNA).

El aumento en la produccion de glucocorticoides,
especialmente de la hormona cortisol, es una de las res-
puestas mas comunes al estrés;'*?* La secrecion de estos
compuestos, tiene como funciéon la comunicacién bio-
quimica mediante sustancias como hormonas, neuro-
transmisores y citoquinas producidas por los propios sis-
temas, la finalidad de esta comunicacion, es preparar al
organismo para la accion de defensa y respuesta a las
demandas ambientales con la activacion del SNA, al
mismo tiempo como mecanismo compensatorio de la
regulacion homeostatica se ejerce influencia en las res-
puestas neuroinmunoldgicas!

La respuesta al estrés es adaptativa; sin embargo,
es la activacion prolongada del eje HPA el que puede
afectar negativamente a importantes mecanismos neu-
robiologicos de los sistemas y estructuras cerebrales res-
ponsables de la adquisicion de los procesos basicos del
aprendizaje?® ademdas de actuar como factor de riesgo
en el desarrollo y curso de trastorno psicopatoldgicos de
inicio infantil?*3° y producir variaciones en las respuestas
inmunes, desarrollando patologias clinicas en los dife-
rentes sistemas organicos.’

La presencia de estrés cronico en la infancia temprana
con el aumento en la reactividad del eje HPA conlleva a un
pobre desarrollo en las neuronas y conexiones de algunas
estructuras cerebrales, las investigaciones reportan areas
hipocampales afectadas por la generacion de la apoptosis
neuronal producto de la toxicidad ejercida por el exceso de
cortisol; ademas se presentan implicaciones a nivel de los
procesos de aprendizaje con disminucion en la capacidad
de la memoria de trabajo y memoria declarativa?!

Los correlatos neuroanatomicos®* evidencian la
asociacion de la activacion excesiva del eje HPA con
compromiso relevante en el volumen del hipocampo3+3
y otros estudios demostraron la presencia de altos niveles
de la hormona de cortisol en los episodios depresivos de
los pacientes, los cuales se correlacionaban con déficit en
la memoria y la cognicion6+

La hormona cortisol también ejerce efecto en la cor-
teza prefrontal?! especialmente en las areas paralimbicas,
la corteza cingulada, el hipotadlamo, el ntcleo de la estria
terminal, la sustancia gris periacueductal y el ntcleo del
rafe, provocando desajustes en los sistemas dopaminér-
gicos y serotoninérgicos.

Los estudios experimentales que demuestran los
dafios que ejerce la corticoesterona en el cerebro, se han
desarrollado especialmente en ratas; las evidencias mues-
tran cambios sustanciales en los circuitos cerebrales, neu-
rotransmisores y las hormonas relacionadas. Estructuras
neuroanatomicas como la amigdala y el hipocampo, esta-
blecen interaccion en el proceso de consolidacion de la
memoria; por su parte en el hipocampo especificamente
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en la region medial del 16bulo temporal se presenta una
reduccion del flujo sanguineo cerebral regional, demos-
trado en un estudio de PET*® y explicado desde la reduc-
cion en la adsorcion de glucosa en el hipocampo afectando
a la memoria?’ En cuanto a la amigdala se ha demostrado
que el cortisol mejora la consolidacion de la memoria
emocional, sugiriendo mejoras de la funciéon amigdalina
en presencia del cortisol#3

En los roedores también se han investigado los
efectos de la tension en el aprendizaje asociativo; por
ejemplo, se ha encontrado que el estrés agudo mejora el
retraso y la taza de parpadeo acondicionado en las ratas
macho, pero es perjudicial en ratas hembras?' Del mismo
modo, notables diferencias se han observado para tareas
de memoria espacial, donde las ratas macho muestran
déficit en la tarea por el estrés inducido, mientras las ratas
hembras muestran una mejora en la tarea en esta con-
dicién? Con respecto a la amigdala, se ha podido esta-
blecer condicionamiento al miedo y procesos de aprendi-
zaje de evitacion™

Se plantea que en condiciones normales, la hor-
mona del cortisol presenta un marcado ritmo circadiano,
con aumento durante los primeros 30 minutos después de
despertase entre un 50 y 75%, seguido de un descenso
abrupto inmediato y luego gradual a lo largo del dia, hasta
minimizarse en el momento del suefio** El incremento
en el despertar esta asociado a las influencias genéticas,
mientras que la variabilidad en el descenso a lo largo del
dia esta relacionada con influencias ambientales.

Las influencias ambientales determinaran la desre-
gulacion del eje HPA que se manifiesta en una alteracion
del ritmo circadiano, presentando cambios en el patréon con
ausencia o disminucion de la pendiente. El achatamiento de
la pendiente diurna de cortisol, producida por una baja tasa
de declinacion a lo largo del dia, ha sido relacionado con
estrés psicosocial agudo y estrés cronico;” asi como con
patologias subclinicas, las cuales presentan consecuencias
negativas de un funcionamiento anormal del eje HPA ¢

Estas variaciones en el cortisol y los cambios en la
homeostasis del eje HPA suelen ser mas nocivas durante
la infancia, estudios recientes sugieren que este eje puede
ser generador de condicion de vulnerabilidad temprana”-!8

Para determinar las condiciones clinicas y psicopato-
logicas que conlleva el trauma temprano se debe generar
seguimientos desde los indicadores preclinicos, por lo
cual son pertinentes las investigaciones multidisciplina-
rias con el objetivo de estudiar no solo las respuestas neu-
roendocrinas y las implicaciones neurocognitivas, sino
especialmente el ambiente al cual esta expuesto el menor
en sus primeros aflos de vida, para el caso de esta revision
se tendra en cuenta el contexto escolar, considerado como
un factor protector para resarcir los posibles marcadores
biologicos y el factor transcripcional genético de la vulne-
rabilidad cognitiva y emocional.
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El contexto escolar

En el contexto escolar se presentan variables relacio-
nales generadoras de estrés, las cuales pueden ser de caracter
adaptativo y esencialmente psicologico, esto en razon a
que el estudiante debe responder a una serie de demandas
sociales que bajo su propia valoracion pueden ser conside-
radas con diferentes niveles de estrés, las mismas ejercen
una presion significativa en la competencia individual para
afrontar el contexto escolar, lo anterior se genera dentro del
proceso normal de adaptabilidad’*® Sin embargo, en las
relaciones interpersonales generadas en el contexto escolar
no siempre se desarrollan estos procesos de adaptabilidad;
ejemplo de ello es el fendmeno del acoso escolar, enmar-
cado por una dindmica de desigualdad en donde una de las
personas ejerce el poder sobre la otra, negandole un trato
digno y respetuoso, mediante actos agresivos fisicos y psi-
cologicos, por lo que podria decirse que abusa, humilla o
acosa a la otra persona, ocasionandole efectos adversos®

El estrés que presentan las victimas de acoso escolar
es generado por fendmenos presentados en el ambiente
externo y acompafiado de estimulacion dolorosa: ruido,
discusiones, entre otras; desde esta perspectiva el estrés es
considerado como una variable independiente que puede
ser controlada. La actuacion o la respuesta que el indi-
viduo elabora con la mediacion de la activacion simpa-
tica, liberacién de catecolaminas y cortisol, estableceran
la variable dependiente: la interaccion (transaccion) entre
los factores genéticos personales y el ambiente determi-
naré el desarrollo de respuestas de ansiedad: ataques de
panico, fobias y depresion: pensamientos de minusvalia,
e indefension en las victimas de acoso®

En un estudio realizado por la Unesco (2012) sobre
acoso escolar en los paises latinoamericanos, se resaltd
que la violencia entre estudiantes constituye un pro-
blema grave en toda América Latina. La Comision Eco-
némica para América Latina y el Caribe reportd que el
51,1% de los estudiantes de sexto grado de educacion de
los 16 paises latinoamericanos examinados expresaron
haber sido victimas de insultos, amenazas, golpes o robos
(bullying) por parte de sus compaiieros de escuela; de
acuerdo con lo reportado, la agresion mas frecuente fue el
robo (39,4%), seguida de la violencia verbal (26,6%) y la
violencia fisica (16,5%)*!

En la encuesta realizada a un millon de estudiantes
de los grados quinto y noveno de colegios publicos y pri-
vados, en las pruebas Saber del ICFES en el afio 2005;
el 42% de los alumnos expresd haber sido victima de
matoneo en los meses anteriores, el 40% confesd haberlo
ejercido y el 75% haber sido testigo del mismo.

Caracteristicas neuropsicopatolégicas en los
actores del acoso escolar.

La primera conceptualizacion de acoso escolar o
Bullying fue descrita por el holandés Dan Olweus en



1991, al referirse a las problematicas de violencia en la
escuela, como conducta de persecucion fisica o psicold-
gica que realiza un alumno a otro reiterativamente al que
considera como su victima$*%

Olweus (2004) describid el perfil y las caracteris-
ticas de cada uno de los actores de este fenomeno: como
caracteristicas del agresor determind que el sexo mascu-
lino tiene mayores implicaciones en acciones de violencia
fisica y de forma grupal, mientras que las nifias ejercen
intimidaciones y presiones de tipo psicoldgico, emocional
y afectivo de forma individual *

Del mismo modo® clasifico a los actores del
Bullying en niflos agresores que presentan un alto grado
de impulsividad y por ende una incapacidad de autocon-
trol y de acatamiento a las normas y reglas; son extrover-
tidos y en la mayoria de los casos hiperactivos, con baja
resistencia a la frustracion y con sentimientos de autosufi-
ciencia entre otros rasgos psicosociales

Referente a las victimas describid dos grupos: las vic-
timas pasivas, que no responden a los ataques presentan-
dose como sujetos inseguros y las victimas provocativas
como individuos violentos y desafiantes que cuando la
ocasion lo permite adoptan el rol de agresor compartiendo
todas sus caracteristicas. Las victimas pasivas, por consti-
tuir el grupo mas numeroso suelen parecer personas inse-
guras, ansiosas y dependientes; su autoestima es menor
que la de sus compaifieros y su actitud hacia la violencia es
negativa, son también individuos sensibles, retraidos, mie-
dosos y propensos a problemas emocionales$’ cuando son
atacados suelen reaccionar con panico y llanto

Para las victimas del bullying o matoneo la proble-
matica no solo estd dada por la situacion de violencia y
acoso a la que esta expuesta, ademas afrontan una situa-
cion paralela como consecuencia del mismo y es la aver-
sion a la institucion educativa. Para la victima la escuela
se presenta como una imposicion, una cuestion involun-
taria sin posibilidad de deshacerse de ella facilmente, el
menor debe asistir diariamente a la escuela sin poder evi-
tarla® esta situacion puede ser explicada desde la teoria
de la desesperanza aprendida; donde el estudiante se per-
cibe sin recursos para evitar la situacion.

En este sentido la victima debe enfrentarse a sus
victimarios y al desacuerdo de los padres en no dejar la
escuela, la escuela de esta forma entra en un proceso de
transformacion para la victima, ya no en el sentido del
disfrute cotidiano de espacios de encuentro para el cre-
cimiento académico y psicosocial, ni como un lugar de
intercambio de experiencias enriquecedoras; por el con-
trario, se configura como un lugar de riesgo que lo ubica a
merced del victimario, generandole temor e inseguridad,®
convirtiéndose asi, en un ambiente psicosocial de riesgo
para el desarrollo de psicopatologia de inicio temprano.

Desde el conocimiento de la neurobioquimica del
desarrollo cerebral se ha corroborado como estos sucesos

influyen de manera dominante en el proceso del neurode-
sarrollo, evidenciandose un desajuste neuroquimico espe-
cialmente en el Factor Neurotréfico derivado del Cerebro
(DNF), en areas como el girus dentado,”' importante para
los proceso de consolidacion del aprendizaje; ademas se
generan caracteristicas en la percepcion del individuo y
su cognicion social enmarcada en una vulnerabilidad cog-
nitiva y emocional propensa a generar estrés cronico.

Los estudios que se han realizado desde la neurop-
sicologia de andlisis inter y multidisciplinarios, eviden-
cian los efectos devastadores como lo son la depresion
y ansiedad, aumento en los sentimientos de tristeza y
soledad, cambios en los patrones de suefio y alimenta-
cion y pérdida de interés en actividades que antes disfru-
taban;’? siendo necesario resaltar que el ambiente escolar
impacta de forma determinante en la vida de ellos, como
lo es la pérdida de interés por las cuestiones relativas a los
estudios, desencadenando situaciones de fracaso escolar,
asi como la aparicion de trastornos fobicos de dificil reso-
luciodn, a causa de la cantidad de tiempo y el tipo de inte-
racciones sociales que se establecen en la escuela.

Teniendo en cuenta el punto de vista de los autores
y la literatura retomada en este estudio teorico; en la pro-
puesta de modelo integrador de la vulnerabilidad tem-
prana (Ilustracion 1) existen factores predisponentes
genéticos, epigenéticos, ambientales y familiares que
pueden contribuir a un trauma temprano o infantil, gene-
rando alteraciones neurobioldgicas en el eje HPA, el sis-
tema CRF (Factor liberador de corticotropina), el hipo-
campo y el sistema noradrenérgico; dichas alteraciones
junto con factores de riesgo del contexto escolar como
los espacios reducidos, la inactividad psicomotora y el
ambiente hostil, mediados por el factor neurotrofico del
cerebro, pueden generar vulnerabilidad cognitiva (difi-
cultades del aprendizaje y alteracion de procesos cog-
nitivos superiores) y emocional (depresion, ansiedad y
aislamiento). Sin embargo, el contexto escolar también
le puede proporcionar al nifio factores protectores que
potencialicen sus respuestas resilientes y conductas pro-
sociales (ambientes enriquecidos, estimulacion psicomo-
triz'y estimulacion de habilidades sociales y emocionales).

Conclusion

La infancia es un periodo critico para el desarrollo
bioldgico, psicologico y social de cualquier persona,
las dificultades que se presenten en cualquiera de estas
areas del desarrollo influyen directa e indirectamente en
el desarrollo de las demas. Los factores ambientales y
familiares son determinantes en la formacion y el fun-
cionamiento de estructuras cerebrales, por lo tanto; la
ocurrencia de eventos estresantes y continuos podrian
generar en el nifio serias dificultades en su desarrollo
biopsicosocial. El contexto escolar debe ser uno de los
ejes principales de cualquier intervencion, la presencia
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de estrés cronico asociado a distintas situaciones como
el bullying, representan un problema de gravedad en la
integridad cognitiva y emocional del nifio.

Las caracteristicas neuropsicopatologicas que pre-
sentan los nifios y nifias en la dindmica del acoso escolar
son factores desencadenantes en las diversas patologias
de la edad adulta; lo cual demanda valoraciones, diagnds-
ticos e intervenciones adecuadas frente al fendmeno de
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acoso escolar en las instituciones educativas, siendo fun-
damental el entrenamiento de los profesionales en detec-
cion inicial de psicopatologia, para identificar nifios con
factores de riesgo y generar una remision temprana.

La propuesta de modelos integradores biopsicoso-
ciales permitira comprender los factores que estan aso-
ciados en el desarrollo de perfiles psicopatologicos de los
diferentes actores de la violencia escolar, con el objetivo



de plantearse el proceso de intervencion escolar con el
manejo respectivo de variables intervinientes desde un
abordaje integral. Por ultimo es importante comprender
que los escenarios educativos constituyen un espacio
clave para el desarrollo psicosocial de los estudiantes y
para su proyeccion de vida como adultos.

10.

11.
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Resumen

El sincope es un sintoma definido como una perdida transitoria de la conciencia de inicio rapido, de corta duracién y con
recuperacion completa y espontanea. Los picos de presentacion son en la adolescencia y posterior a la 8va década de la vida.
La incidencia de sincope representa del 1% al 3% de los ingresos hospitalarios y se asocia con comorbilidad cardiovascular y
farmacoterapia cardiovascular siendo en los adultos mayores una causa importante de morbimortalidad. La incidencia acumu-
lada de sincope en las mujeres es casi el doble que en los hombres. Su aparicidn esta explicada por una disminucion en el flujo
sanguineo cerebral producto del descenso del gasto cardiaco ya sea por una caida en la presion arterial sistolica por debajo de
60 mmHg o disminucion en la resistencia periférica. El sincope de divide en 3 grupos: 1) Sincope reflejo, en el cual se produce
un cambio repentino en la actividad del sistema nervioso autonomo que lleva a la caida en la presion arterial; 2) Sincope secun-
dario a hipotension ortostatica, en donde la actividad simpatica eferente no proporciona una suficiente vasoconstriccion y 3)
Sincope de causa cardiopulmonar, caracterizado por una disminucion brusca y repentina del gasto cardiaco producto de arrit-
mias o enfermedades cardiacas estructurales. Dependiendo de la causa del sincope se puede o no presentar prodromo, que mas
comunmente se compone de diaforesis, calor y rubor. La verdadera pérdida de la conciencia por lo general dura menos de un
minuto, aunque algunos pacientes pueden tardar varios minutos en recuperar plenamente la conciencia. Por ello el diagnostico
esta basado en una buena historia clinica con un examen fisico completo. El tratamiento depende de la causa y el mecanismo
de los episodios sincopales. Adicionalmente se deben tener como objetivos el aliviar los sintomas y mejorar el pronostico, lo
cual implica evitar o reducir las recurrencias.

Palabras clave: Sincope, emergencias, neurologia

Abstract

Syncope is a symptom defined as a transient loss of consciousness, of rapid onset, of short duration and with complete and
spontaneous recovery. Peaks of presentation are in adolescence and after the 8th decade of life. The incidence of syncope repre-
sents 1% to 3% of hospital admissions and is associated with cardiovascular comorbidity and cardiovascular pharmacotherapy,
being an important cause of morbidity and mortality in the elderly. The accumulative incidence of syncope in women is almost
double than in men. Its onset is explained by a decrease in cerebral blood flow due to the decrease in cardiac output, whether
due to a drop in systolic blood pressure below 60 mmHg or a decrease in peripheral resistance. The syncope is divides into 3
groups: 1) Reflex syncope, in which there is a sudden change in the autonomic nervous system activity that leads to a drop in
blood pressure; 2) Syncope secondary to orthostatic hypotension, where sympathetic efferent activity does not provide suffi-
cient vasoconstriction; and 3) Syncope of cardiopulmonary cause, characterized by an abrupt and sudden decrease in cardiac
output due to arrhythmias or structural heart diseases. Depending on the cause of syncope it may or may not present prodrome,
which is more commonly composed of diaphoresis, heat and flushing. True loss of consciousness usually lasts less than a minu-
te, although some patients may take several minutes to fully regain consciousness. Therefore, the diagnosis is based on a good
medical history with a complete physical examination. Treatment depends on the cause and mechanism of syncopal episodes.
In addition, the goals should be to alleviate symptoms and improve prognosis, which means avoiding or reducing recurrences.

Keywords: Syncope, emergencies, neurology

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 26, N° 3, 2017

'Universidad de Cartagena. Cartagena de Indias, Bolivar-Colombia Correspondencia

*Centro de Investigaciones Biomédicas (CIB), Facultad de Medicina — Luis Rafael Moscote-Salazar
Universidad de Cartagena, Cartagena Colombia. Universidad de Cartagena, Colombia

3RED LATINO Organizacién Latinoamericana de Trauma y cuidado E-mail: mineurocirujano@aol.com

Neurointensivo.

4Programa de Medicina — Corporacién Universitaria Rafael Nunez,
Cartagena, Colombia.

5Universidad de Zulia. Maracaibo, Venezuela.

266 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 26, No 3, 2017



Definicion

La palabra sincope deriva de la palabra grie-
ga, synkoptein (acortar cortar, reducir). El sincope se de-
fine como una pérdida transitoria de la conciencia (TLOC,
por sus siglas en inglés) debido a hipoperfusion cerebral
transitoria que se caracteriza por ser de inicio rapido, de
corta duracioén, con recuperacion completa y espontanea.
La mayor parte del tiempo el sincope conduce a una cai-
da. Un paciente sospechoso de padecer este sintoma debe
cumplir los siguientes criterios: la pérdida transitoria de la
conciencia debe estar presente; inicio rapido y corta dura-
cion de TLOC debe estar presente; la recuperacion debe
ser "completa y espontanea”; el traumatismo craneal y la
epilepsia deben estar descartadas. A la anterior definicion
se debe agregar que el sincope es un sintoma de diversos
procesos de enfermedad y no una enfermedad como tal!

Epidemiologia

La incidencia del sincope es dificil de estimar, esto
se debe a la dificultad de unificar la definicién y al sub-
reporte. El primer pico de presentacion se encuentra en la
adolescencia, alrededor de los 15 afios siendo la causa mas
frecuente el sincope vasovagal. Después de los 70 afios
se presenta el segundo pico de presentacion. La inciden-
cia acumulada de sincope oscila entre 5% en mujeres de
20 a 29 afios, hasta el 50% en las mujeres mayores de 80
afios. La incidencia acumulada de sincope en las mujeres es
casi el doble que en lo hombres. El sincope representa del
1% a 3% de los ingresos hospitalarios en la sala de emer-
gencias y se asocia con comorbilidad cardiovascular y far-
macoterapia cardiovascular. En los adultos mayores, el sin-
cope es una causa importante de morbilidad y mortalidad?

El sincope vasovagal es la causa mas frecuente de
sincope para la poblacion en general. En el adulto mayor
la causa principal puede ser de origen cardiaco o una rea-
paricion del sincope vasovagal? E1 39% de los estudiantes
de medicina informé sincope durante su vida, con una in-
cidencia mas frecuente entre las mujeres?

Ademas de la lesion y el aumento de la dependencia,
los estudios de calidad de vida muestran consistentemente
que el deterioro funcional en personas con sincope recu-
rrente es similar a otras enfermedades cronicas>®

Fisiopatologia

Una disminucion en el flujo sanguineo cerebral glo-
bal constituye la base de la fisiopatologia del sincope.
Una interrupcioén brusca del flujo sanguineo cerebral du-
rante menos de 10 segundos en un sujeto en decubito su-
pino se ha demostrado que causa la pérdida completa de
la conciencia. El mejor ejemplo esta representado por el
bloqueo AV paroxistico. Sin embargo, incluso en la pre-
sencia de la actividad eléctrica cardiaca normal, pruebas
han demostrado que una presién arterial sistdlica igual o
por debajo de 60 mmHg se asocia con sincope’ La tension
arterial sistolica resulta del gasto cardiaco mas las resis-
tencia vascular periférica; por lo tanto, una disminucion
en uno de estos 2 componentes puede provocar sincope?

Una disminucién del gasto cardiaco lo suficiente-
mente importante como para inducir un sincope puede
ser debido a reflejo inadecuado, como por ejemplo, en el
sindrome del seno carotideo, arritmias cardiacas, bloqueo
AV paroxistico, taquicardia grave o enfermedad cardiaca
como la estenosis adrtica o retorno venoso insuficiente.
Una disminucion en la resistencia periférica puede ser de-
bido a reflejo apropiado, como por ejemplo, en el sincope
vasovagal, el dafio estructural del sistema nervioso auto-
nomo (por ejemplo en la enfermedad de Parkinson), o en
ausencia de dafio estructural del sistema nervioso auténo-
mo por farmacos tales como diuréticos?

Clasificacion

Las causas de TLOC se dividen en formas trauma-
ticas y no traumdticas, y la forma no traumatica se divi-
de en los grupos principales de los cuales el sincope es la
mas comun (Figura 1)8

Figura 1. Clasificacion
TLOC de TLOC
'| -
MNon-traumatic Traumatic
TLOC TLOC
*
4 + * *
Syncope Epileptic Functional / Rare &
seizures psychogenic mimics
Reflex syncope Generalised: Pseudo-epileptic
Orthostatic - Tonic Pseudo-syncopal
hypotension = Clonic
Cardiac = Tonkc-clonic
- thﬂhn’ﬂﬂ - Atonic
- Structural
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Tabla 1. Clasificacion del sincope seguin the 2009 ESC classification'
y the classification of orthostatic hypotension published in 2011!°

Sincope Reflejo

Sincope vasovagal: desencadenado por el miedo, dolor y posicion
de pie durante un periodo prolongado.

Sincope situacional: provocado por tos, estornudos, miccion,
defecacion.

Sincope del seno carotideo

El sincope debido a factores mecanicos o hidraulicos; (sincope
autoinducido), tocando instrumentos de viento y el esfuerzo.

El Sincope Secundario a Hipotension Ortostatica

Hipotension ortostatica inicial

Hipotension ortostatica clasica

Insuficiencia autonémica primaria (por ejemplo, fallo autonémico
puro, la enfermedad de Parkinson)

Insuficiencia autonémica secundaria (por ejemplo, la diabetes
mellitus, amiloidosis)

Drogas

Deplecién de volumen

Hipotension ortostatica retardada

Sincope Cardiaco / Sincope Cardiopulmonar

Arritmias como causa primaria

bradicardia (disfuncién del nédulo sinusal)

taquicardia (supra o ventricular)

Enfermedad cardiaca estructural

Enfermedad valvular, embolia pulmonar, cardiomiopatia

El sincope consiste en tres grandes grupos: sincope
reflejo, sincope debido a la hipotension ortostatica y sin-
cope de causa cardiaca / cardiopulmonar? (Tabla 1).

L. Sincope reflejo

Sincope reflejo se agrupa a un conjunto heterogéneo
de condiciones en las que se produce un cambio repentino
en la actividad del sistema nervioso autéonomo que lleva
a una caida en la presion arterial, la frecuencia cardiaca y
la perfusion cerebral.®

Un desencadenante del sincope reflejo es un elemen-
to clave para su diagnostico. Los tres grupos de sincope

reflejo: vasovagal, situacional y sincope del seno caroti-
deo se distinguen por la naturaleza de sus factores desen-
cadenantes. Anatomicamente el gatillo puede ser de ubi-
cacion central (dolor, emocion, fobia, sangre) o periférico
(posicion prolongada de pie, actividad aferente del seno
carotideo). Las vias aferentes especificas del sincope re-
flejo son en gran parte desconocidas. El sincope reflejo
suele ser precedido por sintomas prodromicos y signos
(palidez, nauseas, sudoracion, malestar abdominal) que
pueden ocurrir hasta 60 segundos o mas, antes de la pér-
dida de la conciencia?

Durante el sincope reflejo la actividad simpatica va-
soconstrictora eferente disminuye, dando lugar a la pérdida
del tono vasoconstrictor. El sistema parasimpatico (vagal)
aumenta la actividad, dando lugar a una disminucion de
la frecuencia cardiaca!®!'' La presion arterial normalmen-
te disminuye rapidamente a un ritmo creciente justo antes
de sincope (Figura 2). Se piensa que la disminucion de la
presion arterial es el resultado de la acumulacion de sangre
en el lecho esplacnico; en la circulacion toracica se produ-
ce hipovolemia y aumento de la ventilacion. En resumen,
este proceso puede disminuir la autorregulacion cerebral y
finalmente anula el barorreflejo. La recuperacion es inme-
diata después de la restauracion del retorno venoso.?

1. El sincope secundario a hipotension ortostatica
En la hipotension ortostatica clasica se ve afectada

la actividad simpatica eferente, pero intenta seguir funcio-
nando. En efecto no proporciona suficiente vasoconstric-
cion. Los cambios en la presion arterial y la frecuencia
cardiaca se diferencian de los del sincope reflejo (Figura
2A). La hipotension ortostatica se debe a un reflejo normal,
mientras que sincope reflejo se refiere a un reflejo anor-
mal. Muchos medicamentos pueden causar hipotension
ortostatica, entre ellos medicacion antihipertensiva. El
mas importante mecanismo fisiopatologico clasico de hi-

| / .
Stand 'III f Syncope
& fall

Bp 20mmHg

in 3 min.

- Stand Syncope

& fall

Figura 2. A, patron circulatorio en el sincope reflejo; B, patrén circulatorio en el sincope secundario a hipotension ortostatica.
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potension ortostatica consiste en un deterioro aumentado
de la resistencia vascular sistémica que resulta en la acu-
mulacién de sangre venosa o deplecion de volumen seve-
ra. Se define como una disminucion de la presion arterial
sistolica > 20 mmHg o diastdlica > 10 mmHg dentro de los
tres minutos de pie o de estar con cabeza erguida.®

Hay dos formas diferentes de hipotension ortostatica
clasica: en la hipotension ortostatica inicial hay un des-
ajuste entre el gasto cardiaco y la resistencia vascular pe-
riférica cuando el paciente se levanta rapidamente. Una
diferencia importante es que en una la falta de coinciden-
cia se corrige por el sistema nervioso autébnomo en se-
gundos, por lo que la presion arterial se incrementara ra-
pidamente, incluso mientras las personas permanecen en
pie. En la hipotension ortostatica clasica la presion arte-
rial por lo general so6lo aumenta de nuevo cuando se to-
man otras acciones, como el ejercicio o sentarse?

La hipotension ortostatica retardada se produce des-
pués de 3 minutos de estar de pie y es probablemente cau-
sada por una caida progresiva en el retorno venoso. Es
mas comun en los ancianos y esta relacionado con el de-
terioro de los reflejos compensatorios relacionado con la
edad y corazones mas rigidos sensibles a una disminucion
de la precarga!

La intolerancia ortostatica se refiere a los sintomas y
signos que se producen en la posicion vertical debido a un
desequilibrio en el control circulatorio. El sincope es s6lo
uno de ellos, los demas son mareo, vértigo, debilidad, su-
doracion y palpitaciones!®

II. Sincope cardiaco

Sincope cardiaco puede ser dividido en dos grupos
separados, que tienen en comun una disminuciéon drama-
tica y repentina del gasto cardiaco:

*  Arritmia: las bradiarritmias causan sincope mas a
menudo que las taquiarritmias. En las bradiarrit-
mia, el sincope ocurre cuando la frecuencia ven-
tricular es baja por determinado tiempo; por lo ge-
neral esto ocurre cuando la velocidad es inferior a
30 latidos por minuto durante 15-30 s. Las causas
mas importantes de arritmia incluyen disfuncion
del nodulo sinusal y taquicardia ventricular, pero
varios medicamentos también pueden causar bra-
dicardia o taquiarritmias!-'* En los ultimos afios la
atencion se ha centrado en diversas canalopatias
genéticas, que son raras, pero pueden causar la
muerte stbita a través de taquiarritmias'*'3

*  Enfermedad cardiaca estructural: enfermedades
estructurales del corazon causan sincope cuando
las demandas del cuerpo sobrepasan la capacidad
del corazon para aumentar su funcion. Esto expli-
ca por qué el sincope en la cardiopatia estructural
se produce mas a menudo durante el ejercicio.”

Manifestacion Clinica

En la poblacion en general el sincope vasovagal es,
con mucho, el diagnostico mas comun.!® En general, es be-
nigno y la mayoria de las veces no requiere tratamiento es-
pecifico. Por el contrario, sincope secundario a causas tales
como taquiarritmias cardiacas, bloqueo cardiaco o enfer-
medad valvular pueden presagiar un desenlace fatal o no
fatal que podrian evitarse con un adecuado manejo."’

Una de las causas facilmente reconocible es la hipo-
tension ortostatica inicial!® Por lo general la historia es
una de sincope dentro de los 30 segundos de pie o mien-
tras camina hacia un destino cercano, como la cocina, afio
o habitacion cercana. El paciente logra caminar s6lo unos
pasos antes del colapso. Una segunda causa es facilmente
reconocible, el sincope vasovagal, causado por la exposi-
cion a las agujas, sangre, muerte, etc..”

La tercera causa muy comun es el sincope vasova-
gal que se produce cuando el sujeto ha estado sentado, de
pie o caminando, durante al menos varios minutos'® algu-
nos ejemplos pueden incluir a pacientes que se desmayan
en la iglesia, mientras estan de pie en posicion de firmes;
o en ambientes calientes, tales como duchas. El sincope
causado por hipotension ortostatica clasica generalmen-
te se acompafia de una historia de presincope, que se ve
agravada por periodos mas largos de la postura erguida, y
el sincope en si es mucho menos comun que el presincope.
Los pacientes con sincope causados por arritmias cardia-
cas generalmente no tienen préodromo, se pueden presen-
tar unas breves palpitaciones®*?' y por lo general tienen
un historial de algin tipo de enfermedad cardiaca ya sea
eléctrica o estructural y en el electrocardiograma (ECG)
se pueden ver alteraciones.!®!”

Dependiendo de la causa del sincope se puede o no
presentar prodromo, que mas comunmente se compone
de diaforesis, calor y rubor!® La verdadera pérdida de la
conciencia por lo general dura menos de un minuto, aun-
que algunos pacientes pueden tardar varios minutos en re-
cuperar plenamente la conciencia. A menudo hay un pe-
riodo bastante prolongado, en caso de fatiga?

Diagnéstico

La causa del sincope se identifica con éxito en casi la
mitad de los pacientes con historia clinica detallada y un
examen fisico completo. En la evaluacion inicial (Figura
3) se debe obtener informacion del paciente o de un testi-
go ocular, donde narre con detalle las circunstancias y la
actividad inmediatamente antes del evento, los desenca-
denantes identificados o factores, situaciones precipitan-
tes, si el sincope se produjo mientras el paciente estaba de
pie o acostado, y cualquier sintoma, advertencia o sefial
antes del evento. Obtener informacién sobre la presenta-
ciéon de movimientos convulsivos, pérdida de control de
esfinteres, lengua mordida y si la recuperacion fue rapida
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TRANSIENT LOSS OF CONSCIOUSNESS - LIKELY SYNCOPE

L Figura 3. Aproximacion ala
investigacion de sincope. ATP,

= Detalled history
= Physicol examinotion

Initial investigations - all patients

adenosine triphosphate; CSM,
carotid sinus massage; CT,
computed tomography; ECG,
electrocardiogram; EEG, elec-

EF Study

o retardada. Al obtener la historia, también es importan-
te reconocer los pacientes que pueden estar en riesgo de
muerte subita cardiaca?

Aunque la mayor parte del rendimiento diagnostico
se obtiene con la historia, el examen fisico también puede
proporcionar informacién importante. Los signos vitales
posturales pueden sugerir un diagnostico de hipotension
ortostatica. Las mediciones de la tension arterial deben
realizarse en posicion supina, sentada y de pie! El exa-
men cardiovascular se centra en identificar o excluir la
enfermedad cardiaca estructural. Se debe prestar especial
atencion a los ruidos sobreagregados: murmullos, clics,
galopes, asi como las perturbaciones del ritmo. El exa-
men neurologico puede revelar déficits que implican otras
causas de pérdida transitoria de la conciencia, tales como
convulsiones o condiciones asociadas con la disfuncion
autonomica, como la enfermedad de Parkinson. Se debe
evaluar la marcha, el equilibrio, prueba cognitiva corta en
pacientes mayores de 80 afos, evaluar la memoria® El
masaje del seno carotideo es parte del examen fisico es-
tandar en adultos con sincope (generalmente> 50 afios), y
debe realizar solo con monitoreo continuo de la tension
arterial y monitoreo cardiaco continuo 2
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Un ECG de 12 derivaciones se debe tomar a todos
los pacientes con pérdida de conciencia, especialmente
después del ejercicio. Se debe prestar especial atencion al
intervalo QT, preexcitacion, bloqueo de rama, hipertrofia
ventricular de cualquier tipo, bloqueo AV. La evaluacion
del ECG es particularmente importante si se sospecha de
un sindrome de QT largo. Si los acontecimientos parecen
estar relacionados con el ejercicio o el estrés y el ECG es
normal, se debe realizar un ECG de esfuerzo?’

Cuando se sospecha que la causa del sincope tiene
su origen en una patologia cardiaca estructural, la eco-
cardiografia desempefia un papel central! La evaluacion
de la disfuncion ventricular izquierda por ecocardiogra-
fia es un paso importante en la estratificacion del riesgo y
ayuda al manejo (pruebas electrofisiologicas). Otras téc-
nicas de imagen como la tomografia computarizada (TC),
resonancia magnética, cintigrafia, y cateterismo cardiaco
tienen un papel limitado en la investigacion de sincope y
s6lo debe utilizarse en casos seleccionados?

El objetivo de las pruebas de provocacion es reprodu-
cir un episodio sincopal o provocar una respuesta arritmica
o fisiologica anormal que sugiera fuertemente el mecanis-
mo del sincope. Entre las pruebas que se pueden realizar se



encuentran masaje del seno carotideo (MSC), test de bas-
culacion, prueba de ATP y el estudio electrofisiologico?

E1 MSC consiste en aplicar una presion externa en la
region en la que se ubica el seno carotideo. Esto produce
una disminucion en la frecuencia cardiaca, alargamiento
del intervalo PR y una caida de la tension arterial. En las
guias de 2009 se recomienda realizar MSC a todos los pa-
cientes con sincope de causa desconocida a partir de los
40 afios y considerar positiva una respuesta si el paciente
presenta una asistolia > 3 s y/o una caida de la PA sistolica
> 50 mmHg, con reproduccion de los sintomas.!

El test de basculacion se lleva a cabo generalmen-
te durante 30 a 45 minutos después de una fase de esta-
bilizacion horizontal de 20 minutos, y luego se inclina al
paciente un angulo entre 60 ° y 80 ° (con 70 ° el mas co-
mun). La sensibilidad de la prueba puede aumentarse, con
una caida en la especificidad, mediante el aumento del pe-
riodo de inclinacion, dngulos con inclinaciéon mas pronun-
ciada, y agentes provocadores, tales como isoproterenol o
nitroglicerina?-° Esta prueba es importante en el estudio
del sincope de origen desconocido. Una de las principales
ventajas de las pruebas de inclinacion es que se puede ser
testigo de la reproduccion de los sintomas en un medio
ambiente controlado, y supervisado?!

El monitoreo estd indicado en pacientes con enfer-
medad estructural del corazon significativa, alteraciones
del ECG basal, palpitaciones en el momento del sincope,
ausencia de un prédromo con pronta recuperacion o una
fuerte historia familiar de muerte subita o arritmia?!

El monitoreo electrocardiografico se indica si hay
sospecha clinica de una causa arritmica del sincope. La
mejor prueba para el diagndstico es la correlacion entre
los sintomas y el ritmo, que solo puede llevarse a cabo
con supervision. La presencia de algunas arritmias sig-
nificativas, definida como asistolia prolongada o bloqueo
auriculoventricular (AV) de segundo grado, bloqueo AV
de tercer grado, taquicardias supraventriculares rapidas,
taquicardia ventricular, cuando se correlacionan con los
sintomas, se considera como diagndstico’** Por el con-
trario, la ausencia de arritmia durante el seguimiento,
mientras se produce un episodio sincopal, también es util
y excluye practicamente una causa arritmica >3

La grabacion de video ha permitido a los médicos
ver episodios y, cuando se combina con la vigilancia fisi-
ca, incluyendo ECG continuo y EEG, puede ayudar a pro-
porcionar un mejor rendimiento diagnostico?’

El monitoreo holter implica monitorizacion ECG
continua durante un periodo de al menos 24 horas. En va-
rios estudios so6lo el 4% de los pacientes presentaron sin-
tomas durante el periodo de seguimiento**° El monitoreo
holter puede excluir una causa arritmica cuando no hay
anormalidad del ritmo en el momento de los sintomas?*4°

Grabadoras de bucle externos tienen una memoria
que registra continuamente la actividad cardiaca y pueden

transmitir datos a un centro de control*** El rendimien-
to total para el diagnostico de una arritmia es 12% en pa-
cientes con sincope de origen desconocido

El holter implantable es un dispositivo que, al igual
que con las grabadoras externas, registra un unico ECG
continuamente, pero se coloca por via subcutanea?!

La eleccion del dispositivo de supervision depende
de la frecuencia anticipada de episodios, basados en la his-
toria de la frecuencia de los acontecimientos. Por lo tanto,
el monitoreo holter se utiliza en pacientes en los que se es-
pera que el sincope se repita dentro de una semana. Gra-
badoras de bucle externos se utilizan cuando se espera que
el sincope se repita en el plazo de 1 mes. Los dispositivos
implantables se utilizan en pacientes con episodios menos
frecuentes, pero con una fuerte sospecha de arritmia?!

Tratamiento

El tratamiento de los pacientes con sincope depende
de la causa y el mecanismo de los episodios sincopales.
Adicionalmente se debe tener como objetivos el aliviar
los sintomas y mejorar el pronostico*

Aliviar los sintomas implica evitar las recurrencias
sincopales y si esto no es posible, al menos, reducir el nu-
mero de recurrencias*

Los pacientes con sincope reflejo, en general, tienen
un buen prondstico en términos de supervivencia'’ y, en
consecuencia, estos pacientes se deben tratar so6lo si pre-
sentan sintomas frecuentes y discapacitantes. Los pacien-
tes con sincope cardiaco tienen un mal prondstico en tér-
minos de supervivencia, principalmente relacionados con
el tipo y gravedad de la enfermedad cardiaca subyacente
y, en consecuencia, en estos pacientes, el tratamiento debe
estar dirigido no sélo a la prevencion de recurrencias, sino
también dirigido a disminuir el riesgo de eventos cardio-
vasculares o muerte subita de origen cardiaco*

L. Sincope reflejo

Como medidas generales se debe informar a los pa-
cientes que el sincope reflejo es una condicion benigna y
generalmente autolimitada, ensefiar a reconocer los facto-
res desencadenantes y a evitarlos.”

Se ha encontrado que la ingestion de agua (aproxi-
madamente 500ml) aumenta la resistencia periférica au-
mentando la tension arterial lo que resulta en el aumento
de la tolerancia en las pruebas de inclinacion®#" El uso
de maniobras de contrapresion, como por ejemplo tensar
los brazos o tensar los cuadriceps y la musculatura glutea
cruzando las piernas puede evitar el sincope o retrasarlo*®

Los datos que apoyan la realizacion de tilt-training
son limitados. Esta consiste en la repeticion de pruebas
de inclinacion hasta que la prueba en la tabla basculante
sea negativa. Esta puede ser recomendada en pacientes
seleccionados, colaboradores y que no estan respondien-
do a otros tratamientos* En cuanto al uso de medica-
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mentos todavia no existe suficiente evidencia que favo-
rezca un medicamento para prevenir la recurrencia del
sincope relejo*® En estudios recientes se ha encontrado
que el uso de B-bloqueadores puede ser eficaz en pacien-
tes mayores de 42 afios?!

El manejo del sincope reflejo, con estimulacion car-
diaca a partir de la implantacion de un marcapasos bica-
meral, puede disminuir la recurrencia de los eventos si se
utiliza en una poblacion seleccionada de pacientes adul-
tos (generalmente mayores de 40 afios), con sincope refle-
jo recurrentes en los que se documento6 una asistolia de 3
segundos de duracion

11. Sincope secundario a hipotension ortostatica

Para el manejo de los pacientes con sincope secunda-
rio a hipotension ortostatica se debe evaluar el manejo an-
tihipertensivo que tienen, aconsejar medidas de hidratacion
adecuada, implementar medidas de compresion de las extre-
midades inferiores, elevacion de la cabecera de la cama en
un angulo de hasta 10° para dormir. Se ha encontrado que
la fludrocortisona es util en el manejo de estos pacientes >3

1I1. Sincope de origen cardiaco

Cuando se identifica la causa cardiaca del sincope,
el tratamiento debe ser dirigido al mecanismo especifi-
co. Aquellos pacientes en los que el sincope puede atri-
buirse claramente a una bradicardia primaria deben reci-
bir un marcapasos. En aquellos en los que el sincope esta
claramente relacionado con una arritmia supraventricular

o ventricular, se debe tratar la arritmia generalmente con

la ablacion con catéter o drogas*
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Futbolistas Talentosos, el Gran Secreto Esta en el Cerebro: La Gran Tragedia
del Marshal y la Suerte de los Magos con un Sistema Nervioso Indemne.

Talented Soccer Players, The Big Secret Is In ‘I he Brain: ‘T he Great Tragedy Of The
Star Player And The Fate Of Magicians With A Preserved Nervous Systems.
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Resumen

En trabajos anteriores hemos presentado analisis de casos salidos de peliculas fascinantes para el ojo del neuropsicélogo!??
En la propuesta para este trabajo y continuando con esta linea de investigacion, ponemos en vuestra consideracion un analisis
critico del rol de las funciones cerebrales en uno de los deportes mas fascinantes, el futbol. Para lograr un acercamiento a este
analisis, se profundiza en el dafio cerebral adquirido sufrido por el gran futbolista Salvador Cabaiias y el papel de las funciones
cerebrales de alta complejidad que permiten a los futbolistas mégicos brillar en este deporte. En las proximas lineas se presenta
la descripcion de lo que era Cabafias antes y después de su accidente cerebral adquirido, para después analizar las funciones
cerebrales que se activan en jugadores brillantes como Messi o Ronaldinho. Finalizamos este articulo enviando un mensaje de
reflexion sobre el papel del cerebro en las diversas actividades que realizamos los humanos y lo catastroéfico que se vuelve el
dia a dia cuando nuestra masa encefalica se dafla y como producto de esta condicion, el individuo puede llegar a perderlo todo.

Palabras clave: Daiio cerebral adquirido, traumatismo craneoencefalico, rehabilitacion neuropsicoldgica, funcionamiento
cerebral en deportistas, lobulo frontal, funciones ejecutivas.

Abstract

In previous work, we have presented case studies from fascinating films for the eye of the neuropsychologist;!*3 con-
tinuing with this line of research, we describe here for your consideration a critical analysis of the role of brain functions in
one of the most fascinating sports, soccer. In this analysis, we will look more closely at the brain damage suffered by the great
footballer Salvador Cabafias and the role of the highly complex brain functions that allow the magical players to stand out in
this sport. In the next pages, we present the case of Salvador Cabaifias, both before and after his cerebral accident, and later
we analyze the cerebral functions that are activated in brilliant players like Messi or Ronaldinho. We conclude this article by
reflecting on the role of the brain in our normal human activities, and how catastrophic it becomes on a daily basis when our
brain tissue is damaged so that as a result of this condition we can lose everything.

Keywords: Brain damage, traumatic brain injury, neuropsychological rehabilitation, cerebral functioning in athletes, fron-
tal lobe, executive functions.
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three meters in front of him. Once he closed in to score
a goal, Salvador convinced them that he would move to

The acquired brain damage of Marshal Salvador
Cabaiias

On the 16th day of the tournament ending in Mexico,
Cabafias, a striker for the American team who was facing
the defenders from the Monterrey club, suddenly stole the
ball at midfield. Anticipating his rival midfielders mistakes
when they reacted to the his move, Cabafias was already

his left, however, this was a hoax, as using all his men-
tal power of prediction, he convinced the cognitive system
of his opponents to incorrectly interpret his behavior, and
at the least expected moment, he changed direction to go
right and avoid both of them. Not satisfied with this, he de-
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ceived the defense again, including the goalkeeper, by con-
vincing them that he would shoot but he did not shoot, and
once again, now with the goalkeeper and two defenders on
the ground, Cabaiias kicked and scored an excellent goal*

In another magical scene, in a match in the prelimi-
nary round for the 2010 World Cup in South Africa, Sal-
vador Cabanas received the ball three-fourths of the way
down the field and convinced three players from the Ar-
gentina team that he had come to score a goal so that they
fall into the classic trap of the Paraguayan who left these
rivals by convincing them that he would move against the
defenders, then passed the ball to a teammate in a classic
wall, to once again receive the ball, and in just thousandths
of seconds, react to leave the banquet served to his strik-
er teammate to score a goal. The rest is history...Paraguay
qualified for the World Cup, Cabaias was a national hero,
and the President of the Republic declared a national holi-
day to celebrate the victory?

For these and other actions, Cabafias was named a
Marshal of Paraguay, which completed his selection to the
highest positions of the football world. He also participated
in 2009 as the image in an advertising campaigns where he
is represented as a true national leader (Figure 1). Howev-
er, with the injustices that life presents to humans, all this
leadership and magic would not have a happy ending.

In January 2010 the magic game of Cabafias received
the hardest foul of his career. It was not a malicious de-
fense that swept in from behind, damaging his ligaments,
or a bad movement that injured some important part of his
lower limbs. No, that did not happen; it was also not a kick
that would break some part of his legs, stopping him from
continuing to play; no, none of that. His legs did not re-
ceive any damage, and moreover, his legs were always in-
tact. The victim was his brain.

According to the Americanista Club website® the
morning of January 26, 2010 Marshal Cabafias was shot in

A

Figure 2. Graphical representation of the path of the bullet in Marshal Cabanas's brain.
Source: Politics and Style®'
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Figure 1. Advertising campaign where is mentioned the leadership
of Marshal Cabanas.
Source: ABC Color*®

the frontal area, not involving brain areas of neurovegeta-
tive control; therefore, he survived this incident. Moreover,
as with the famous Phineas Gage, Cabanas arrived at the
hospital conscious, saying to his wife "we are going to be
fine"® as happens to patients who receives an open brain in-
jury? However, hours later it would be known that the brain
areas that control the regulation of cognitive functions of
high complexity, which characterized him as a star play-
er and an infallible striker, would be significantly affected.

The surgery which saved Cabaiias life lasted about
seven hours, a craniotomy was performed to remove a clot
and stop bleeding in the frontal area. Neurosurgeons said
that they would not extract the projectile because trying to
do so would have generated greater damage from that al-
ready done by the shot?® Figure 2 shows the trajectory of
the projectile received by Cabaiias.

Once he was stable and discharged from the first hos-
pital where he was treated, he began the long hike that only
his family and other families who have suffered brain dam-




age will understand, to search for some therapeutic pro-
cess of neuropsychological rehabilitation* which would be
able to return the Grand Marshal to the field. However, as
with other patients assisted in neuropsychological rehabili-
tation, the expression "I just want to be who I was before,"
is a desire that neuropsychological rehabilitation cannot
yet bring about, just as it happened with Marshal Cabanas.
He will recover, to some extent, his prior brain function-
ing, however, but depending on the age and intensity of the
brain injury, like Cabafias, most patients will never be the
same as they were before their injury.*!

About six months after receiving cognitive treat-
ments, a press conference was held to explain Cabaiias’
mental state. From the panel of experts, a physician took
the floor, and due to the sports journalists pressure that the
only thing that they wanted to know was if Marshal Ca-
bafias would return to play football as before, his strong
response was heard: "absolutely no, a football reinsertion
is dismissed"!? because one of the functions of the frontal
lobe (working memory) is affected. In this case, the fol-
lowing situation might happen: when he receives the ball,
he would have to stop, stop looking at the ball and make
a voluntary visual tracking, observing the player that is
nearby, and then go back to look at the ball. Nevertheless,
when he would return to look at the ball, he would have
to start the whole process again, to know to whom he will
make the pass, as experts say his brain damage "will en-
able him to remember that a defender ran down to his left,'
but "his short term memory, related to learning, is affect-
ed"'? and therefore his practice of football, in the best of
cases, would be closer to that of an amateur and never to
the great professional level we used to see.

What's more, and such as* happened to Chris Prat or
Elliot" after brain damage, Marshal Cabafias lost every-
thing, not only the majesty to score goals, but all that in
his day he won: his properties in Cancun and Acapulco,
his partner, his expensive jewelry, his work, his money, in

Figure 3. You can see Salvador
Cabanas at the peak of his ca-
reer lifting a trophy with Club
América of Mexico (before bra-
in damage), and in the other
picture, living in a village in Pa-
raguay where he is assistant in
his father’s humble bakery.
Source: Americanista®?

brief, everything he built, when his nervous system worked
so magically."*

Consider this: Salvador Cabafias’ legs were never af-
fected after the shot, so we affirm as neuroscientists that
his talent was not in his legs, as it is believed in the football
context, his talent was in his brain mass that one day was
damaged by the bullet that is now lodged in the left hemi-
sphere. The great striker of the América football club is
now the assistant in his father’s bakery in the humble vil-
lage of Itaugué in Paraguay (Figure 3).

Which cerebral functions are activated in a magi-
cal football player such as Marshal Cabafias?

As you can recognize up to this point, brain function
is a key part in the performance of a footballer, and there-
fore we will now try to demonstrate an approximation of
the brain functions that would be activated in magical soc-
cer players such as Marshal Cabaiias.

Working memory
This is a classic, executive function of the dorsolat-

eral frontal cortex which allows you to keep information
in order while performing a certain task, as in the query
when clinical neuropsychologists ask you to repeat a series
of digits in reverse order.”” Then, as you can understand the
activity of this function of high complexity in the footballer.
For example, when Ronaldinho performed his classic touch
to one place as he watched another, this function can be an-
alyzed with a clinical eye, because when he was to receive
the ball, he already knew in his mind the sequence of in-
formation for the next move. However, he had to receive
the ball and make the pretense that he was going to pass to
another place by looking towards that place to which we
should believe that he would pass, and following the infor-
mation he had in his mind, he was executing a move that
surprised the opposing players, as well as many of the thou-
sands of spectators who came to see him (Figure 4).
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Figure 4. Execution of the great Ronaldinho pass.
Source: RedGol*

The inhibitory control of automatic pulses

There are different levels in which a human being can
react to a particular situation, for example, (a) in fully au-
tomatic way, where subcortical structures of the nervous
system are participating, (b) semi-conscious, where basic
neuropsychological functions are participating, and (c) a
conscious response control, which includes the participa-
tion of areas of the brain from the cerebral portion of great-
er human ontogeny, the frontal cortex.!”7

Accordingly, when a footballer acts, for example, to
make a pass or a attempt a goal, this is likely to result from
the levels previously described, whereas focusing only on
both ends (automatic and conscious / regulated), might be
closer to what would be an explanation of the result that
exists in the player who acts from both levels.

sPIMAL CORD

MEUROMN COLLATE

GRAY SUBSTAMNCE

According to Carlson'® when a stimulus generates a
tendency of human response, if this is automatic, as for ex-
ample in the reflection of withdrawal before a painful ele-
ment requiring such action, there will be a reaction to which
the neocortex does not participate, moreover, this will acti-
vate motor neurons that control the action (Figure 5).

Nevertheless, when there is a conscious control that
stops the automatic neuronal response, this should activate
additional parts of the brain that allow the motor neurons
to generate an automatic response. Then, in the brain, spe-
cifically at the frontal level, inhibitory control stops the pro-
cess of automatic action and will exchange it for a fully con-
scious and controlled reaction? Thus, when a human being
is getting a tattoo or is in front of a needle, the second case
will act automatically from the spinal cord, sending a mo-
tor neuronal response of automatic removal. However, to
make the tattoo, the brain will intervene in the inhibitory
control that will then allow the subject to exhibit controlled
and regulated behavior, and therefore not remove the part of
the body involved, even though it may be experiencing pain.

In this way, we can see with greater clarity that when
a player makes a conscious and regulated move, interneu-
rons that inhibit an automatic motor response (Figure 6)
will be activated. This can be seen in a move such as in
the case of Cabaiias’ goal described previously, where any
player who had failed to inhibit the automatic motor neu-
ronal response had fired a shot in the first instance, decreas-
ing the probabilities of getting the goal. However, Cabafias
inhibited the automatic tendency and planned his move to
delay execution of the shot until the defenders and goal-
keeper were completely defeated.

To operate correctly, the inhibitory control in the
player’s brain would need to be able to control its auto-
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Figure 5. Biological structures immersed in an automatic motor response.

Source: Carlson'®
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matic motor neuronal responses that arise during each
move that would thus normally give to the opposing play-
er, based on the patterns of moves already stored in the
brain, the ability to calculate a response that neutralizes
the usual response from the opponent. However, if, as we
saw in Cabafias or as we are delighted to see in Messi’s
play on the field, this response is inhibited by inter-neuron
automatic tendency and instead the player executes an ac-
tion from the top cognitive supervisory system, the player
will be well rid of the opposing player.

Another example in which the automatic inhibition of
a motor neuron can be observed, occurs when the player
controls the automatic tendency to shoot and completes the
play by inhibiting the response and making a pass to an-
other player who could be in the best position for scoring.
Such is the case of what you usually see in the players to
whom sports commentators often refer to as having “play-
er’s brains” or as the ‘brain equipment’, as we recognize
for the Spaniard Andrés Iniesta,”” who is a planner so that
his fellow players shine with his great planning of moves.

It is interesting to underline that in football players
must innovate in their repertoire of moves because if they
are used in each match, it is possible to predict the action
that the player will take on each occasion. Another trend
of automatic behavior that should be inhibited by a player
is the return to repeating a previous pattern, because you
would have already become predictable and would fail
against the rival. Instead, the player must activate anoth-
er brain function of high complexity, cognitive flexibility.

Cognitive flexibility
Classic behavior observed in the patient who has suf-
fered frontal brain damage is the perseveration?® which is
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characterized by the presence of a repetitive behavior, and
without the flexibility to answer questions, solve problems,
deal with situations, or react to stimuli?' In an opposite sit-
uation, in the undamaged brain of a football player who
has developed a good functioning of cognitive flexibility,
could develop different, creative strategies to solve a par-
ticular problem, so that the standard repertoire that allows
successful moves is constantly updated and allows the
player to deal flexibly to new situations® which may occur
in unusual fields of play.

Thus, in order to beat an opponent, a football player
has to use cognitive flexibility to solve the diverse situa-
tions that arise in the field of play. For example, it would
be interesting to answer the related question of why a com-
puter gamers can succeed in one context, but then fail when
starting to play on a computer from another country of ori-
gin. This could be because the player is not sufficiently flex-
ible at the cognitive level to change his schemes for solving
behavioral problems, and instead uses his usual repertoire,
which allowed him to succeed in the previous context, but
that are not useful in solving the novel problems with which
he is now faced. If there is a trend toward perseveration, it
is likely that the player will fail in the new context. Howev-
er, if the brain acts from the dorsolateral prefrontal cortex, it
will be able to update the player’s behavioral repertoire and
find creative solutions that will allow him to succeed in the
new context which has developed.

So now this brain function of a talented football player
can be understood as the execution of complex functional
processes of the brain?” which we have analyzed and visual-
ized here. Nevertheless, this processing and brain structure
go beyond having had the good fortune of possessing an ad-
equately structured nervous system, since, although these
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Figure 6. Structures of the nervous system involved in the inhibition of an automatic motor response.

Source: Carlson'®
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talented players have a good biological basis, prolonged and
tough work has enabled them to establish and improve the
neural structures that allow them to shine on the field.

In this sense, the neuroscientist Richard Restak? is
emphatic in stating that a true mastery of any discipline
occurs through repetition, and it is repetition that gener-
ates a real neural network from practiced activity, so that
it takes around 10 years to become an expert in your disci-
pline. Such is the case of the prodigious players, who be-
fore reaching their grand debut, received a high training
to acquire the skills necessary to perform successfully on
the field, which is nothing more than the cluster of dendrit-
ic nerves that were generating the synaptic connections of
majestic players such as Messi or Ronaldinho.

Decision making
It is interesting to see how the processing of the brain

to make decisions may be more efficient in some players
who, in thousandths of a second, can make a decision with
a best future outcome. And here we mean players who
make this type of decisions in their normal game and is not
just any particular decisions that are due to random chance
and that happen to make have good results.

Such is the case that we have identified in the play of
Messi, who has a brain that can process information so ef-
ficiently that in a fraction of a second he can make deci-
sions that will exclude other options and direct his moves
towards happy results. This situation occurs because the
human brain is a real machine that is constantly calculat-
ing probabilities and in the case of Messi, in fractions of a
second, decides whether it is better to jump, run, shoot, or
make a pass, and that in general, the move has a happy end-
ing that we often see in the context of football. Thus, be-
fore the ball reaches Messi’s feet, he would already have a
clear vision of the play that he will makes seconds later."

As Damasio mentions,” the decision making machin-
ery of a player like Messi is so efficient that each move
is an unpredictable action that, since more than 20 years
ago, express a game in which his opponents are not able
to predict effectively the moves of the Argentine. For this
reason, decision making, as well as the memory of repeti-
tive practice that we have described, along with inhibitory
control and cognitive flexibility, is another brain function
that makes it possible for us to understand the differences
in the resolution of problems that talented football players
must demonstrate.

Discussion

So fragile and so magnificent: the human brain may

be damaged in a second
In general, in the training of an athlete, greater impor-

tance is given to sports training and to the physical care that
must be given to the parts of the body that are engaged in
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the activity of the athlete Thus, there is a desire for the ath-
lete to not suffer injuries to what is seen as the most valu-
able parts for playing the sport. However, in many cases
they forget about the most sensitive organ for the control
of cognition and behavior, the brain, which will allow the
true success of a human being.

Such was the case of the great striker Cabafias, who
suffered a brain injury that caused him to lose his cognitive
functions of high complexity that previously had allowed
him to shine on the football field, but which, after the in-
jury, led to a decline that resulted in him losing everything
so that today, along with many other people who have sur-
vived brain damage, he faces an uncertain future. Nowa-
days Cabanas has managed to get up in some way. He runs
a a sport center and trains a fourth division team, dreaming
on going back to the place in which one day, the brain in-
jury snatched?

Despite the fragility of the human brain and its su-
premacy in the success of a football player, there is not
always a consciousness of care, since in many times, the
highest care is given to the lower extremities, while the real
magic, as we have tried to describe in the present article, is
in the brain; legs come next. If not, examine the phenome-
non of Ronaldo, to whom life broke his knees several times.
However, with his undamaged brain, he returned stronger
and stronger to the field of play?

It is essential to make it clear that we have only exam-
ined certain brain functions that would be involved in the
success of a football player, and left many unanalyzed, for
example, the role of attention and its connecting threads (at-
tention has been mentioned in this article as being focused,
sustained, selective, alternating, and divided)?® the role of
the regulation of the inner language of behavior and cogni-
tion, along with memory and other brain functions that al-
low human beings to have adaptive behavior day by day.

As future research that might emerge from this ar-
ticle, of central interest to us is an analysis of the impact
of a program of stimulation of brain functions in football
players to determine its impact on the performance of the
different skills that a footballer should put into practice
in each game.
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ARTICULO DE REVISION

Tumores de Sistema Nervioso Central en Pediatria:
Presente y Futuro del Abordaje Diagnostico.

Central Nervous System Tumors In Pediatrics:
Present And Future Of Diagnostic Approach.

Ana Cristina Toro-Moreno, Laura Serna-Velez, Daniel Gallego-Gonzélez,
Laura Isabel Jaramillo-Jaramillo, Lina Maria Martinez-Sanchez, Luis Felipe Alvarez-Hernandez

Resumen

Introduccion: Los tumores de sistema nervioso central son neoplasias con alta frecuencia durante la infancia, con una
incidencia que alcanza los 31,2 casos por millon de nifios, siendo el mas comun de estos el astrocitoma. Estos son producto de
una combinacion de factores genéticos y epigenéticos que determinan no solo su aparicion, sino también, el comportamiento y
prondstico del mismo. La presentacion clinica de estas neoplasias va desde stbita y clara, hasta larvada y ambigua, en ocasio-
nes, dificultando realizar un adecuado abordaje y un diagnostico precoz, por lo cual se han destinado muchos recursos para la
evaluacion y estandarizacion de nuevos métodos diagnosticos como lo son los marcadores tumorales. Objetivo: Ofrecer una
revision clara acerca de los tumores de sistema nervioso central y nuevas perspectivas en el diagndstico. Métodos: Se llevo a
cabo una busqueda de literatura en bases de datos empleando los descriptores sistema nervioso central, neoplasias, astrocitoma,
se incluyeron 25 articulos en espaiiol y en inglés. Conclusiéon: Los tumores de sistema nervioso central cobran una relevancia
notable en la poblacion pediatrica, su comportamiento y prondstico hacen necesaria la busqueda de nuevas ayudas que permitan
un diagnostico precoz.

Palabras clave: Sistema nervioso central, neoplasias, astrocitoma

Abstract

Introduction: Central nervous system tumors are neoplasms with high frequency during childhood, with an incidence of
31,2 cases per million children, the most common being astrocytoma. These are the product of a combination of genetic and
epigenetic factors that determine not only their appearance, but also their behavior and prognosis. The clinical presentation of
these neoplasms ranges from the sudden and clear, to the gradual and ambiguous, which represents a barrier to carrying out an
adequate approach and an early diagnosis. That is the reason to destinate many resources for evaluation and standarization of
new diagnostic methods like tumor markers. Objective: To provide a clear review of central nervous system tumors and new
perspectives in diagnosis. Methods: A search of the literature was carried out in databases using the descriptors central nervous
system, neoplasms, astrocytoma. 25 articles were included in spanish and english. Conclusion: Central nervous system tumors
have a significant relevance in the pediatric population. Their behavior and prognosis necessitate searching for new aids for an
early diagnosis.

Keywords: Central nervous system, neoplasms, astrocytoma
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Introduccion

Los tumores de sistema nervioso central (SNC) son
las neoplasias que se presentan con mayor frecuencia du-
rante la infancia, después de los tumores linfohematopo-
yéticos. La incidencia global de esta patologia para el afio
2006 se estim6 alrededor de 31,2 casos por millon de in-
fantes! Aproximadamente el 20% de estas neoplasias tie-

nen una presentacion entre los 0 y los 14 afios de edad,
siendo la poblacion de 1 a 4 afios la mayormente afectada
y hasta un 10% se presenta en menores de 1 afio; de igual
manera, estos tumores son la primera causa de muerte por
cancer en la infancia?

Las neoplasias del SNC pediatricas poseen impor-
tantes variaciones a nivel histoldgico que repercuten en el
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comportamiento y prondstico tumoral; de estos los que se
presentan con mayor frecuencia son: el astrocitoma (38 a
50%), el ependimoma (8 a 14%) los tumores neuroecto-
dérmicos primitivos, entre los que se encuentran el medu-
loblastoma (16 a 25%) y otros gliomas (4 y 16%)3 Cabe
anotar que, aunque se han venido desarrollando técnicas
moleculares que han demostrado ser ttiles en la evalua-
cion y diagnostico de los diferentes tipos de tumores del
SNC, estas técnicas cada vez mas estandarizadas, acom-
pafian a la histologia, la cual se establece atin como la
principal forma de caracterizar estas neoplasias

Se llevo a cabo una bisqueda de literatura en las ba-
ses de datos Scielo, PubMed, ScienceDirect y Lilacs, em-
pleando los descriptores sistema nervioso central, neopla-
sias, astrocitoma; se incluyeron 25 articulos en espafiol y
en inglés. Se realiz6 una revision que incluye epidemiolo-
gia, clinica, diagnostico y marcadores genéticos de tumo-
res de sistema nervioso central.

Etiologia y Factores de Riesgo

Las neoplasias del SNC en nifios son producto de la
suma de las alteraciones en dos factores importantes para
el desarrollo de cualquier patologia. El primero, los fac-
tores genéticos presentes en un 4 al 10% de todos los tu-
mores infantiles y segundo, los factores ambientales, res-
ponsables de aproximadamente el 90% de los restantes,
demostrando la importancia de la epigenética en el im-
pacto sobre la carga genética, princpalmente cuando se
tiene exposicion a agentes potencialmente cancerigenos.

Los sindromes o también llamados cancer heredita-
rios son aquellos que se desarrollan en pacientes porta-
dores de mutaciones en sus células germinales y a su vez,
en las células somadticas, adquiriendo un patron familiar
y la posibilidad de desarrollar en un futuro otros tipos de
neoplasias. Estos se presentan con una frecuencia de 4
al 15% en la poblacion infantil’® Algunos de estos sin-
dromes hereditarios asociados a tumores del SNC son: la
anemia de Fanconi, el xeroderma pigmentoso, el sindro-
me de Li-Fraumeni, el retinoblastoma familiar, la neurofi-
bromatosis tipo I y II, las neoplasias endocrinas multiples
(NEM) tipo I y II, la esclerosis tuberosa y el sindrome de
Von Hippel-Lindau’

Entre los factores ambientales que inciden en el de-
sarrollo tumoral, se encuentran la exposicion pre concep-
cional y pre o post natal a la radiacion ionizante y no io-
nizante, algunas infecciones, farmacos, tabaco, alcohol,
entre otras™® Sin embargo, en la actualidad el unico fac-
tor ambiental establecido como predisponente para el de-
sarrollo de tumores del SNC es la exposicion a radiacion
ionizante en moderadas a altas dosis’!° La exposicion a la
radiacion no ionizante es un riesgo controvertido debido a
que diferentes estudios muestran la poca asociacion entre
el desarrollo de tumores del SNC y la exposicion a cam-
pos electromagnéticos de la madre durante el embarazo?
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El tiempo y tipo de exposicion a insecticidas como
los organofosforados, organoclorados, piretroides y car-
bamatos ha despertado interés debido a su paso a través
de la barrera hematoencefalica; a su vez también se cree
que pueden existir polimorfismos genéticos en ciertos pa-
cientes que no permiten eliminar de manera adecuada es-
tas sustancias y aumentan el riesgo de desarrollar tumores
del SNC; de igual manera el uso de plaguicidas en el hogar
en el afio previo al embarazo esté relacionado con un ma-
yor riesgo de desarrollo de tumores del SNC en los nifios®®

El uso de productos de belleza como los tintes per-
manentes para el cabello ha llevado a multiples investi-
gaciones, algunos estudios sefialan un riesgo significati-
vamente alto para la exposicion materna durante un mes
antes del embarazo o durante la lactancia, a diferencia de
otros estudios que no encuentran asociacion alguna con la
presentacion de estos, es por esto que la correlacion es ac-
tualmente algo muy controvertido?!!

La ocupacion de los padres y algunas actividades do-
mésticas que generan exposicion del feto a solventes, pin-
turas o vehiculos de motor que contienen fuentes impor-
tantes de moléculas carcinogénicas y neurotoxinas pueden
aumentar el riesgo de desarrollar estos tumores en la po-
blacion infantil®!"" La exposicion del padre a hidrocarburos
aromaticos policiclicos, producidos principalmente en el
humo de cigarrillo, exposicion ocupacional y contamina-
cion del aire, antes de la concepcion ha sido asociada con
un mayor riesgo para el desarrollo de todos los tumores
cerebrales infantiles, a diferencia de la exposicion de la
madre donde estudios demuestran que no hay asociacion;
esto puede ser explicado debido a los posibles efectos mu-
tagénicos durante el proceso de la espermatogénesis’

Debido a los compuestos N-nitrosos contenidos en
algunas bebidas alcohdlicas, el alcohol se considera un
factor de riesgo para el desarrollo de cualquier tipo de tu-
mor cerebral en la infancia. El consumo de ciertas carnes
también contienen compuestos que pueden ser precurso-
res de la N-nitrourea, la cual puede atravesar la placenta
y se puede ver relacionada al desarrollo de estos mismos?

Clasificacion y Variantes Histolégicas

La clasificacion de estas entidades fue actualizada
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS - WHO
por sus siglas en inglés) en el afio 2016, donde se incluye-
ron las caracteristicas microscopicas y parametros mole-
culares de los diferentes tumores para lograr una caracte-
rizacion mas especifica!? Esta nueva clasificacion incluye
17 categorias generales (ver Tabla 1), cada una compuesta
a su vez por sus respectivas subclasificaciones.

Durante la actualizacion de la clasificacion también
se establecieron algunas condiciones para la nomenclatu-
ra de los tumores, con el fin de unificar y estandarizar su
descripcion a nivel mundial!? Para nombrarlos, se tiene
en cuenta una combinacién de caracteristicas histopatold-



Tabla 1. Categorias generales de la clasificacidon OMS de 2016 para
tumores del sistema nervioso central.

Principales categorias de la clasificacion

Tumores difusos astrociticos y oligodendrogliales

Otros tumores atrociticos

Tumores ependimarios

Otros gliomas

Tumores del plexo coroideo

Tumores neuronales y mixtos neuronales-gliales

Tumores de la region pineal

Tumores embrionarios

Tumores de los nervios craneales y paraespinales

Tabla 2. Hallazgos que sugieren neoplasia del sistema nervioso
central.

Hallazgos

Nifio < 2 afos
Fontanela hipertensa, diastasis de suturas craneales, macrocefalia,
voémitos de aparicion nocturna o “en proyectil”

Sintomas inespecificos: rechazo al alimento, irritabilidad,
somnolencia, retraso del desarrollo psicomotor, movimientos
anormales de los ojos

Nifio > 2 afios
Cefalea que aumenta en frecuencia o intensidad, de predominio
matutino o que despierta al nifio por las noches

Voémitos, sintomas constitucionales (astenia, anorexia, adinamia),
somnolencia (tumores de fosa posterior), trastornos de la
alimentacion, alteracion de la personalidad o del caracter,
disminucién del rendimiento escolar y trastornos del lenguaje

Meningiomas

Tumores mesenquimales y no meningoteliales

Tumores melanociticos

Linfomas

Tumores histiociticos

Tumores de células germinales

Tumores de la region selar

Tumores metastasicos

Fuente: Adaptado de Louis DN, Perry A, Reifenberger G, Von Deimling
A, Figarella D, Cavenee WK, et al. The 2016 World Health Organization
Classification of Tumors of the Central Nervous System: a summary.
Acta Neuropathol. 2016;131(6):803-20. DOI:
10.1007/s00401-016-1545-1

gicas y moleculares principalmente; asi mismo, es nece-
sario incluir factores genéticos cuando el caso lo requiere,
por ejemplo, en meduloblastoma WNT (Wingless) - acti-
vado, el cual es un subgrupo de los meduloblastomas, lla-
mado asi por su perfil genético especifico!® En el caso en
el cual el tumor carece de alguna mutacidon genética, se
ha designado el término wildtype para su nomenclatura
en el caso de que exista la entidad especifica libre de alte-
raciones genéticas, es decir, este término se reserva para
aquellos tumores donde se conoce una region en la cual
puede o no haber mutaciones y se sabe de la existencia de
ambas situaciones.”

En menores de 15 afios, los subtipos histologicos de
tumores del sistema nervioso central mas comunes son
los gliomas de bajo grado y los tumores embrionarios,
con un 50 y 20% respectivamente!* Segun la literatura
existente se ha determinado que el meduloblastoma, neo-
plasia que se encuentra dentro de la categoria de los tu-
mores embrionarios, es el tumor maligno pediatrico mas
comun a nivel encefalico.’

Parte de la importancia del conocimiento de la histo-
patologia tumoral se centra en su capacidad de orientar el
tratamiento especifico y predecir el prondstico del paciente,

Sintomatologia asociada

- Triada de Cushing (hipertension, bradicardia, alteracion del patron
respiratorio)

- Sindrome de ojos “en sol naciente”, tipico del lactante

- Anisocoria, disminucién de la agudeza visual

- Convulsion afebril, especialmente si es parcial y compleja

- Afectacion de pares craneales (ptosis, paralisis facial, hipoacusia,
entre otros)

- Lateralizacion de la cabeza (puede aparecer hasta 3-4 meses
antes del diagnostico)

- Signos de focalizacion neurolédgica y signos cerebelosos y/o
extrapiramidales

Fuente: Aragonés JH. Oncologia para el pediatra de Atencion Primaria
(II): formas de presentacién de las diferentes neoplasias infantiles. Form
Act Pediatr Aten Prim. 2014; 7(2):67-74.

por ejemplo, la citologia de células malignas en el liquido
cefalorraquideo (LCR), que se correlaciona con la histolo-
gia de la neoplasia, confirma la presencia de gliomas o me-
duloblastomas de alto grado, lo que indica una enfermedad
avanzada y sugiere un peor prondstico!*

Manifestaciones Clinicas y Consecuencias

Las manifestaciones clinicas en el contexto de las
neoplasias del sistema nervioso central estan condicio-
nadas por diferentes factores, como la edad, tipo de tu-
mor, localizacion, entre otros!’* Generalmente, las mani-
festaciones clinicas comienzan con el crecimiento de la
neoplasia y el consecuente aumento de la presion intra-
craneal, produciéndose sintomas de hipertension endocra-
neana (HTE), entre los cuales resalta una triada clasica
que se compone de cefalea matutina, vomito y papilede-
ma; sin embargo, la presentacion clinica de esta patologia
es muy amplia. En la Tabla 2 se presenta de forma mas de-
tallada algunas de las principales manifestaciones clinicas
de estas neoplasias!®

Cada manifestacion especifica depende del efecto di-
recto del tumor sobre las estructuras neuroanatomicas o en
la fisiologia del area comprometida. Por ejemplo, cuan-
do hay lesiones intraventriculares se produce comunmen-
te cefalea, nauseas y vomito, de igual manera, estas pue-
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den alterar la fisiologia normal del liquido cefalorraquideo
produciendo una HTE que se acompaiia de papiledema e
hidrocefalia!” En los casos en los cuales la neoplasia ejerce
un efecto compresivo en las estructuras de la fosa posterior
se pueden producir alteraciones visuales, ataxia, mareos
y dolor cervical!” Las convulsiones suelen ser caracteris-
ticas de localizaciones supratentoriales, corticales en la
zona motora o0 con compromiso leptomeningeo.’

Métodos Diagnésticos

El diagnostico de las neoplasias asociadas al SNC
debe ser realizado a través de una evaluacion neurologi-
ca adecuada, la visualizacion del tumor por una técnica
imagenoldgica, y finalmente la confirmacion histopatolo-
gica por biopsia!® Dichas técnicas de imagen, son utiliza-
das para determinar la localizacion, la actividad biologica
e identificar los efectos que tiene el tratamiento sobre el
paciente, por otro lado, también determinan recurrencia y
progresion tumoral

Es importante destacar que los biomarcadores san-
guineos y del tejido tumoral, ademas de las técnicas de
neuroimagen, principalmente la resonancia magnética
(RM), corresponden a métodos estandarizados para la
identificacion de la etapa en la que se encuentra el tumor
de un paciente!”

Otras técnicas como la tomografia por emision de
positrones (PET), ha centrado su uso principalmente en
determinar el diagnostico diferencial entre radio necrosis
y tumor residual; ademas, estudios recientes han permi-
tido identificar otras ventajas de esta técnica, tanto en la
estadificacion, evaluacion de la extension del tumor y la
planificacion del tratamiento adecuado?

A pesar de la gran relevancia que cobran los métodos
de laboratorio y las imagenes, el papel del médico como
examinador sigue siendo determinante para el diagnosti-
co. En un analisis descrito en la literatura con 3276 nifios,
se describi6 que <3% de los casos confirmados con tumo-
res del SNC y acompaiiados de cefalea, no tenian altera-
ciones en el examen neuroldgico, ademas que cerca de 72
nifios diagnosticados con tales tumores, 85% desarrolla-
ron la sintomatologia en dos meses?!

Algunas organizaciones a nivel mundial han llevado
a cabo algunas estrategias para evitar el uso indiscrimi-
nado de ayudas imagenologicas debido a las cefaleas re-
currentes. Dichas estrategias incluyen la participacion de
los pacientes; dentro de las iniciativas resalta la creacion
de un sitio web (HeadSmart) que ofrece informacion de la
clinica de los tumores del SNC. De igual manera, se han
establecido recomendaciones para saber cuando ordenar
una técnica de imagen: cuando persista la cefalea, adina-
mia o letargia por mas de 4 semanas o luego de 2 semanas
con nauseas, vomito o sintomas visuales?!

La citologia de LCR es otra técnica disponible como
herramienta diagnostica, a pesar de una baja sensibilidad
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<50%, posee una buena especificidad >95%, sin embargo
en solo 10 a 20% de las muestras de LCR se logran iden-
tificar células tumorales!* Esta ayuda diagnostica es un
indicador de mal prondstico en algunos casos segin sus
hallazgos, ademas permite la identificacion de la enferme-
dad en etapa tardia'*

No obstante, en la actualidad se cuenta con un sinnu-
mero de técnicas moleculares que permiten identificar al-
teraciones genéticas importantes relacionadas con tumo-
res cerebrales que facilitan la clasificacion de los gliomas.
Las vias de sefializacion que estan involucradas en el glio-
blastoma son la RTK/RAS/PI3K (tirosina quinasas recep-
toras/RAt sarcoma/fosfatidilinositol-3-kinasa), la del p53
y la del Rb en las cuales se han identificado mutaciones
y variaciones en el nimero de copias. Adicionalmente se
pueden clasificar por la expresion del ARN mensajero y
la metilacion de ADN en neuronal, proneuronal, clasico y
transcriptomico mesenquimal?

Las mutaciones detectadas por secuenciacion com-
pleta de los exomas IDH1 e IDH2 (isocitrato deshidroge-
nasa) alteraron la clasificacion de gliomas, ya que ambas
mutaciones se encuentran tanto en tumores astrociticos
como oligodendrogliales, ya que actfian como punto de
partida para la gliomagénesis; sin embargo cada tumor
tiene una presentacion genética particular y hay grandes
diferencias entre los pediatricos y los de los adultos. Por
ejemplo la codelecion del 1p/19q que es caracteristica
del oligodendroglioma ademas de mutaciones en el IDH
y en la region del promotor del gen que codifica la telo-
merasa (TERTp)??

Marcadores

Los marcadores moleculares permiten realizar un
diagnostico morfologico correcto ademas de realizar di-
ferencias entre tumores similares que permiten hacer un
abordaje correcto con el manejo de paciente, y de esta ma-
nera tener informacion mas clara de la supervivencia y la
respuesta terapéutica??

Dentro de dichos marcadores se han descrito quina-
sas que intervienen en procesos importantes de las células
como la replicacion, la reparacion del ADN, la apoptosis,
entre otros. Estas quinasas pertenecientes a familias que
codifican proteinas que comparten alta identidad se deno-
minan PLK1, PLK2 y PLK3. Sin embargo, el miembro
que mas se ha estudiado es PLK1, el cual se ha identifica-
do el aumento de su expresion en algunos tumores, inclu-
yendo el meduloblastoma; otras investigaciones han lo-
grado determinar que podria jugar un papel importante en
el prondstico de un paciente?

La Organizacion Mundial de la Salud ha clasificado
estas neoplasias en 2 grupos de tumores: 1. Segun las cé-
lulas de origen, donde podemos encontrar los de células
germinales y los no germinales; 2. Seguin su capacidad
secretora, donde se incluyen los productores y no produc-



tores de hormonas. Dentro de los que poseen capacidad
secretora, se han logrado identificar marcadores como: al-
fa-fetoproteina, hormona gonadotropina corionica huma-
na, fosfatasa alcalina placentaria o en otros casos la pre-
sencia del receptor c-Kit?*

Los tumores de células germinales no pueden dife-
renciarse de otros con un estudio imagenologico, en estos
casos se necesita biopsia y asi clasificar la lesion tumoral,
amenos que tenga marcadores especificos aumentados, 1o
cual evitaria un estudio histopatologico?*

En un estudio realizado por Spreafico et al, se lo-
graron identificar 147 proteinas asociadas a tumores del
SNC y que pueden llegar a ser potenciales biomarcado-
res tumorales, entre ellas resaltan algunas como: el factor
de crecimiento similar a insulina, el cual se ha relaciona-
do con el meduloblastoma, las proteinas PCOLCE y CO-
L1A1/2, en donde su incremento determina un aumento
de la activacion del colageno tipo 1, que puedo ser suges-
tivo de la presencia de tumores; entre otras!*

La deteccion de bandas de IgG en LCR, también fun-
ciona como un marcador patologico, sin embargo en algu-
nos casos se suele encontrar como una unica banda, en es-
tos casos es mas dificil el diagnostico, sin embargo, algunos
estudios han determinado que la identificacion de bandas
unicas de IgG se asocian a infecciones, linfomas, desmieli-
nizacion, enfermedades paraneoplésicas, enfermedades del
sistema nervioso periférico y esclerosis multiple?

Conclusion

Los tumores de sistema nervioso central cobran una
relevancia notable en la poblacion pediatrica, principal-
mente debido a su comportamiento y prondstico, el cual
en muchas ocasiones es devastador y lleva a tasas de mor-
talidad notablemente altas; es por esto que se hace nece-
saria la busqueda de nuevas ayudas que permitan un diag-
nodstico precoz y una técnica menos invasiva.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Miastenia Gravis de Presentacion Bulbar:
Reporte de Caso y Revision de Literatura.

Mpasthenia Gravis Of Bulbar Onset: Case Report And Review Of Literature.

Marilyn Arosemena Coronel, MD

Resumen

La miastenia gravis es un desorden autoinmune neuromuscular en el cual el sintoma predominante es la debilidad mus-
cular que fluctiia durante el dia y afecta principalmente a los musculos oculares y bulbares. Existe una intima relacion con las
alteraciones del timo, cuya extirpaciéon permite en muchos casos un mejor control de la enfermedad y, siempre que sean rese-
cables debe ser parte del tratamiento inicial. Presentamos un caso de una paciente con miastenia gravis y timoma en la cual el
tratamiento inicial fue quirtrgico.

Palabras clave: Miastenia gravis, timoma, debilidad muscular

Abstract

Myasthenia gravis is a neuromuscular autoimmune disorder in which the predominant symptom is muscle weakness that
fluctuates during the day and mainly affects the ocular and bulbar muscles. There is an intimate relationship between thymus
abnormalities, the extirpation allows in many cases a better control of the disease and as long as they are resectable it must be
part of the initial treatment. We present a case of a patient with myasthenia gravis and thymoma in whom the initial treatment
was surgical.

Keywords: Myasthenia gravis, thymoma, muscle weakness

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 26, N° 3, 2017

Introduccion

La miastenia gravis (MG) es el desorden neuromus-
cular mas comun. La caracteristica principal de esta enfer-
medad es la debilidad muscular que fluctia durante el dia,
afectando principalmente a los musculos oculares, bul-
bares, extremidades y musculos respiratorios. La fisiopa-
tologia detras de los sintomas es la autoinmunidad, anti-
cuerpos que atacan directamente a las proteinas en la
membrana postsindptica en la unién neuromuscular. El
diagnostico se establece a través de la presentacion clinica
de hallazgos de laboratorio y estudios electrofisiologicos!?

Reporte de Caso Clinico

Paciente femenina de 57 afios con historia médica
pasada de nodulos tiroideos que se encontraba en su estado
de salud usual 4 meses previo a su presentacion. Su cuadro
clinico estaba caracterizado por fatiga, malestar general,
debilidad y disfagia. Inicialmente desarroll6 un sindrome
gripal que incluia odinofagia, escalofrios y malestar
general; acudidé a una clinica donde se obtuvo cultivo de

faringe con evidencia de: K. pneumoniae, recibi6 trata-
miento antibidtico con ciprofloxacina, sin embargo los sin-
tomas no mejoraron. Posteriormente desarroll6 disfagia de
solidos y liquidos, pesadez de la lengua y voz nasal que,
en ciertas ocasiones, producia regurgitacion nasal. Ini-
cialmente los sintomas eran esporadicos, pero empezaron
a ser mas frecuentes, peores al final del dia. Después de
dos meses, desarroll6 fatiga generalizada, vision borrosa
y pérdida de peso de aproximadamente 20 libras. Ella
negaba tener vision doble, ptosis palpebral o dificultad
respiratoria. Al examen fisico todos los hallazgos incluido
examen neurologico y pruebas de fatigabilidad se encon-
traban dentro de limites normales: no fatiga en la mirada
hacia arriba durante 30 segundos y no debilidad del del-
toides luego de prueba del aleteo. Paciente fue admitida
en el hospital donde se realizd tomografia de cuello que
demostr6: masa de 4.8 x 3.6 cm en el mediastino ante-
rior (Figura 1), sin evidencia de invasion a tejidos adya-
centes. Debido a la sintomatologia y hallazgos imageno-
logicos se hicieron estudios adicionales serologicos, con
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Figura 1. Tomografia de térax que demuestra masa mediastinica anterior de 4.8 x 3.6 cm

demostracion de anticuerpos contra receptor de acetilco-
lina de tipo bloqueador: 59% de inhibicion y de ligadura:
3.40 nmol/L, es decir en titulos positivos. El tratamiento
fue iniciado con Piridostigmina después de lo cual mostrd
una significativa mejoria de los sintomas. Paciente fue lle-
vada a cirugia para extirpacion de masa mediastinica con
diagnostico presuntivo de: Miastenia Gravis y Timoma.
La patologia demostro: timoma tipo B2 de 5.5cm (Estadio
I) con 6 ganglios linfaticos negativos, el tumor estaba con-
finado a la capsula sin invasion linfovascular. Posterior a
cirugia la paciente tuvo recuperacion exitosa incluyendo
mejoria de la debilidad muscular y disfagia.

Discusion

La miastenia gravis es una enfermedad neuromus-
cular autoinmune en la cual existe una respuesta mediada
por anticuerpos contra un antigeno en el receptor de ace-
tilcolina que se localiza en la region postsinaptica. Es una
enfermedad relativamente poco comtin con una incidencia
anual de 7 a 23 nuevos casos por millon. La prevalencia es
de 70 a 320 por millon. Tiene dos picos de incidencia: el
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primero, entre la segunda y tercera década de la vida que
afecta principalmente a las mujeres; y el segundo, entre la
sexta y séptima década con predominio masculino?*

La mayoria de los pacientes con MG y anticuerpos
positivos en sangre tienen anormalidades timicas: hiper-
plasia del timo en 60-70% de los casos, timomas 10-12%
y pocas veces carcinoma. Los timomas generalmente apa-
recen en pacientes entre 40 a 60 afios de edad. Usualmente
tienen un crecimiento lento y extenso local en el medias-
tino anterior, las metastasis a la pleura o pericardio son
poco comunes. Adicionalmente, los timomas se asocian
a otras enfermedades autoinmunes, como el Lupus erite-
matoso sistémico, la artritis reumatoidea, la anemia perni-
ciosa, la tiroiditis de Hashimoto, entre otras’

Los timomas se clasifican en 5 subtipos histopato-
logicos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
El timoma estd formado en su mayoria por linfocitos T y
células epiteliales La clasificacion de la OMS se basa en la
morfologia de estas células epiteliales y la cantidad de lin-
focitos T asociados, que es un indicador de la funcién bio-
logica de las células del timoma. Los timomas tipos A, AB,



B1, B2 y B3 muestran una cierta cantidad de linfocitos T
inmaduros, los carcinomas timicos no tienen un namero
mesurable de linfocitos T inmaduros y, por lo tanto, no
se diferencian. El timoma cortical (tipo B2) se asocia con
MG en el 50% de los casos, al igual que la paciente previa-
mente descrita, mientras que el timoma medular (tipo A)
rara vez se asocia con la MG.#

Los sintomas cardinales flucttian entre debilidad mus-
cular y fatiga muscular. Mas del 50% de los pacientes pre-
sentan sintomas oculares: ptosis y/o diplopia. Alrededor
de 15% presentan sintomas bulbares, como la paciente
previamente descrita. Los sintomas incluyen disartria, dis-
fagia y fatiga al masticar. Menos del 5% se presentan con
debilidad en las extremidades?!

El diagnostico se basa en una buena historia y
examen fisico. Pruebas iniciales incluyen: prueba del Ten-
silon y del hielo, los cuales son faciles de realizar y son
muy sensibles, sin embargo una limitacion es el exceso
de falsos positivos. Métodos mas fiables de laboratorio
son la confirmacion con pruebas serologicos: anticuerpos
(anticuerpo contra receptor de acetilcolina y anticuerpos
contra el receptor de tirosina cinasa musculo especifico)
y pruebas electrofisiologicas (prueba de estimulacion ner-
viosa repetitiva y el electromiograma de fibra tnica)!!

El tratamiento tiene 4 componentes: Tratamiento
sintomatico (agentes anticolinesterasicos), tratamientos
crénicos inmunomoduladores (glucocorticoides e inmu-
nosupresores), tratamientos inmunomodulares rapidos
(plasmaféresis e inmunoglobulinas intravenosas) y trata-
miento quirurgico (timectomia). La cirugia es la moda-
lidad principal para el tratamiento de MG con timomas.
La cirugia ayuda a la evaluacion histopatologica exacta y
la estadificacion, y es la modalidad de tratamiento de pri-
mera linea en la mayoria de los casos. Se recomienda la
reseccion quirtrgica inmediata y completa para tumores
resecables. La eliminacion radical del timoma es curativa
para los tumores timicos en la mayoria de los casos, pero
los pacientes siguen padeciendo MG después de la cirugia.
Por lo tanto, es necesario el tratamiento farmacolédgico y el
seguimiento continuo incluso después de la cirugia’

Conclusion

La miastenia gravis tiene una correlacion muy intima
con los timomas desde el punto de vista fisiopatologico. El
tratamiento de la MG es multimodal e incluye tratamiento
farmacologico y quirtrgico. La extirpacion del timo per-
mite en muchos casos un mejor control de la enfermedad y
siempre que sean resecables debe ser parte del tratamiento
inicial. La paciente previamente presentada recibio trata-
miento farmacoldgico al igual que reseccion del timo que
permitieron un buen control de los sintomas.

10.

11.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Sindrome de Parry Romberg y Epilepsia Refractaria al Tratamiento.
Parry Romberg Syndrome And Pharmacoresistant Epileps.

Jordy Velasco-Nieto,! Maria Cordero-Pérez! Eddy Diaz-Recalde, Dr. Xavier Landivar]
Dr. Luis Yépez? Dr. Roberto Rodriguez? Dr. Diego Paguay?

Resumen

El Sindrome de Parry Romberg es una enfermedad idiopatica, caracterizado por la atrofia de tejido celular subcutaneo.
Su signo clinico principal es la hemiatrofia facial progresiva con inclusion de piel, tejido subcutaneo, nervios, musculo y/o
hueso. Se han propuesto diversas teorias, entre ellas el posible origen hereditario y genético de esta patologia, debido a que se
ha manifestado algunas veces en miembros de una misma familia. Se presenta un caso de una paciente con sindrome de Parry
Romberg de inicio tardio, que curs6 con atrofia de hemicara derecha desde los 20 afios de edad asociada a epilepsia refractaria
al tratamiento y con antecedente patologico familiar de un hermano que presenta igualmente atrofia en hemicara derecha y una
marcada esclerodermia en golpe de sable.

Palabras clave: Sindrome de Parry Romberg, hemiatrofia facial progresiva, epilepsia refractaria al tratamiento.

Abstract

Parry Romberg syndrome is an idiopathic disease, characterized by subcutaneous tissue atrophy. Its main clinical sign is
progressive facial hemiatrophy including: skin, subcutaneous tissue, nerves, muscle and/or bone. Several theories have been
mentioned, among them the possible hereditary and genetic origin of this disorder, as the manifestation of this disease someti-
mes is seen in members of the same family. We present a case: a patient with late presentation Parry Romberg, with right side
face atrophy associated with refractory epilepsy and family history of a brother who presents right side face atrophy as well and

a marked scleroderma in coup of saber.

Keywords: Parry Romberg syndrome progressive facial hemiatrophy, refractory epilepsy to treatment.

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 26, N° 3, 2017

Introduccion

Inicialmente descrito por Drs Caleb Hillier Parry y
Moritiz Heinrich Romberg en 1825 y 1846, respectiva-
mente,! Hemiatrofia Facial Progresiva, también conocido
como Sindrome de Parry-Romberg (SPR), es una condi-
cién degenerativa poco frecuente caracterizada por una
atrofia lenta y progresiva, generalmente unilateral, del
tejido facial, incluyendo musculos, huesos, y piel, presen-
tandose usualmente en la infancia o adolescencia, con pro-
gresion gradual a lo largo de varios afios>?

La incidencia y causas de esta alteracion son des-
conocidas. Una alteracion cerebral en el metabolismo de
las grasas se ha propuesto como causa primaria; trauma,
infecciones virales, alteraciones endocrinas, ademas se
cree que la autoinmunidad y la herencia estan asociadas a
la patogénesis de la enfermedad’”’

Frecuentemente el comienzo del sindrome ocurre
a lo largo de las primeras y segundas décadas de vida’
Pacientes quienes manifiestan atrofia en edades tempranas,
tienen mayores repercusiones y esta directamente relacio-
nado con la edad de crecimiento del paciente?

La incidencia es mayor en mujeres que en hombres,
en una proporcion aproximada de 3:2. La condicién es
observada en el lado izquierdo de la cara con mayor fre-
cuencia que en el lado derecho, progresa durante varios
afios y luego se detiene*!!

En el SPR se describen las siguientes caracteris-
ticas clinicas: hemiatrofia facial del tejido celular subcu-
taneo, la piel, tejido conectivo, misculo y/o hueso (100%),
donde el primer signo clinico es la asimetria facial que es
evidente y progresiva.

'Universidad Santiago Guayaquil. Guayaquil, Ecuador.
*Hospital Teodoro Maldonado Carbo. Guayaquil, Ecuador
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El SPR es una patologia que frecuentemente se super-
pone con una condicion llamada esclerodermia lineal “en
estocada de sable;' afecta el cuero cabelludo frontoparietal y
la frente en forma de placas esclerética’ Puede acompanarse
de hemiatrofia de brazo, tronco o pierna ipsilateral o con-
tralateral (20%), atrofia de la lengua (25%), anormalidades
dentarias (50%), espasmos mandibulares (35%), migrafia/
dolor facial (45%), anormalidades oculares que incluye
enoftalmia, uveitis, anormalidades en la pupila, epilepsia
(10%), algunas veces asociada con cambios cerebrales en el
mismo lado visibles en resonancia magnética (5%).

Figuras 1y 2. Mujer de 50 afios con hemiatrofia facial derecha, des-
viacion de la comisura labial hacia la derecha y esclerodermia lineal
localizada en region frontal derecha.

Los cambios en el Sindrome de Parry Romberg
pueden ser sutiles en los estudios de imagenes, pero el 20%
de estos pacientes tendran manifestaciones intracraneales
que pueden no corresponder a la gravedad de la afectacion
de los tejidos blandos o sintomas neurologicos.'*

El SPR es una condicion autolimitada sin cura. Los
pacientes afectados deben tener asistencia multidiscipli-
nada de cirujanos plasticos, médicos, cirujanos dentales,
fonoaudiologo y psicologos para dar una mejor estética
al paciente. En actualidad, las cirugias cosméticas con
injerto de grasa autdloga, inyecciones de silicona o cola-
geno bovino, e implantes inorganicos son algunas alterna-
tivas para el corregir la deformidad!>'¢

Ademas de la mejora estética, estd indicado un trata-
miento sintomatico de los trastornos neurologicos.'®

Reporte de Caso

Mujer de 51 afios, diestra, con antecedente patolo-
gico personal de hemiatrofia facial de 20 afios de evolu-
cion, refiere por consultar cuadro clinico de inicio a los 25
afios caracterizado por crisis epilépticas de inicio aparente-
mente focal motor simple con progresion bilateral de corta
duracién y suefio posictal con frecuencia diaria, posterior-
mente medicada con levetiracetam con muy buena evolu-
cidn pero actualmente presenta mioclonias permanentes en
miembro superior izquierdo (epilepsia parcial continua).
Es ingresada al Hospital Teodoro Maldonado Carbo.

En el momento del examen fisico, estaba teniendo
episodios prolongados de convulsiones mioclonicas que
involucraban el miembro superior izquierdo. El examen
fisico revel6 atrofia de la hemicara derecha y miembro

Figura 3. Corte axial de RM potenciada en T1 en la cual se observa dilatacion del ventriculo lateral derecho y atrofia corticosubcortical marcada en
region frontotemporal ipsilateral. C, corte axial de RM potenciada en T2 en la cual se observa una imagen hiperintensa en regién subcortical fron-
tal derecha. D, corte coronal de RM potenciada en FLAIR que muestra dilatacion del asta frontal del ventriculo lateral derecho y atrofia ipsilateral.
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superior derecho. El examen por aparatos fue normal.
El examen neuroldgico evidencié paresia facial central
izquierda, hemiparesia izquierda (fuerza muscular 4/5),
los reflejos miotaticos se encontraban aumentados en el
hemicuerpo izquierdo y ademas present? el reflejo cutaneo
plantar extensor ipsilateral. La sensibilidad, coordinacién
y marcha se encontraban sin alteraciones.

El hemograma de rutina y las pruebas bioquimicas
fueron normales. El estudio del liquido cefalorraquideo
estaba dentro de los limites normales. El EEG revelo
estatus epiléptico focal continuo. Se realizd resonancia
magnética de cerebro utilizando las secuencias T1, T2 y
FLAIR en las cuales se pudo observar atrofia corticosub-
cortical en region frontotemporoparietal derecha con dila-
tacion del ventriculo lateral ipsilateral y una imagen hiper-
intensa en region frontal subcortical derecha.

Tomando en consideracién la epilepsia refractaria
al tratamiento, el deterioro neuroldgico progresivo y la
atrofia frontotempoparietal derecha los diferenciales en
este caso fueron Sindrome de Parry Romberg, Sindrome
de Dyke Davidoff Masson o Hemiatrofia cerebral y Ence-
falitis de Rasmussen.

Discusion

El sindrome de Parry Romberg (SPR) es una rara
condicion degenerativa caracterizada por una lenta y pro-
gresiva atrofia unilateral del tejido facial, que incluye piel,
musculos y huesos. Se presenta con una prevalencia de
1 por 700.000 habitantes al afio. Tiene una mayor inci-
dencia en mujeres con una mayor predileccion por el lado
izquierdo de la cara. En el caso anteriormente expuesto se
trata de una paciente de sexo femenino con afeccion de la
hemicara derecha. La principal caracteristica es la hemia-
trofia de tejido facial que incluye tipicamente piel, tejido
celular subcutaneo, musculos y huesos. El SPR, por lo
general, se inicia en la primera década de la vida, aunque
también se han descrito casos de aparicion tardia, y pro-
gresa lentamente durante 2 a 20 afios antes de estabilizarse.
El grado final de deformidad puede depender de la dura-
cion de la enfermedad. Finalmente, el SPR es esporadico,
aunque se han reportado algunos casos familiares raros.”'®
La paciente del presente caso tiene epilepsia refractaria al
tratamiento, hemiparesia progresiva y evidencia de atrofia
cerebral focal observada mediante RM.

La descripcion clinica del Sindrome de Rasmussen
(SR) consiste en convulsiones intratables, hemiparesia
progresiva y atrofia focal del cerebro. Pero ademas la
paciente tenia hemiatrofia facial. Por lo tanto, la condicion
no puede ser explicada s6lo por SR

El mecanismo por el cual se desarrolla la epilepsia
en SPR no esta claro. Tradicionalmente, la epilepsia se ha
atribuido a la disgenesia cortical y otras anormalidades
estructurales.”
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La manifestacion neuroldgica mas frecuente es la
epilepsia (60,5%), la epilepsia consiste en convulsiones
focales (50%) y convulsiones generalizadas en el 43,6%
de los pacientes. En el 33% de los pacientes, estas convul-
siones son refractarias a la medicacion,® como en el caso
de nuestra paciente quien presentaba antecedente de epi-
lepsia farmacorresistente y es ingresada debido a estatus
epiléptico parcial continuo.

Los exdmenes imagenologicos pueden identificar
la afectacion intracraneal clinicamente oculta, facilitar
la exclusion de otros diagnosticos diferenciales conside-
rados® y ayudar a supervisar la progresion de la enfer-
medad!” Los estudios de neuroimagenes en pacientes
con SPR revelan varias anormalidades en el 25.4% de los
casos. En la secuencia T1 de RM (o TC) se puede observar
atrofia cerebral (20,5% de los pacientes) y asimetria del
ventriculo lateral, paralela a la de la piel. Las hiperinten-
sidades en T2 afectan esencialmente a la sustancia blanca
frontal y subcortical, y mas raramente al cuerpo calloso,
a los nucleos grises profundos, al tronco cerebral y a los
nervios opticos.!® En el presente caso la paciente presenta
hemiatrofia cerebral derecha con dilatacion del ventriculo
lateral ipsilateral e hiperintensidades en T2 y FLAIR que
afectan la sustancia blanca subcortical en region frontal.

El 48% de los pacientes con SPR tienen un EEG
anormal, la mayoria relacionada con convulsiones
(89,3%)!® El EEG de nuestra paciente reporto estatus epi-
léptico focal continuo.

El pronostico depende de la edad de presentacion,
severidad de la atrofia, tiempo de duracién previo a esta-
bilizarse, sintomas asociados y lesiones cerebrales, ya que
esto va a determinar las secuelas y la respuesta al manejo
de patologias asociadas que garanticen una adecuada
calidad de vida!”®

En conclusion, a pesar de que el Sindrome de Parry
Romberg es una entidad rara y autolimitada que no tiene
cura, la afectacion neurologica en estos pacientes no es tan
infrecuente como se consideraba anteriormente. Se reco-
mienda realizar un examen neurologico clinico completo,
EEG y RM de todos los pacientes que presentan atrofia
hemifacial, incluso cuando no hay signos neuroldgicos. Se
sugiere continuar las investigaciones acerca de esta pato-
logia con el objetivo de brindar informacion y atencion
adecuada, completa y actualizada a los pacientes que la
padecen, siempre teniendo en cuenta las manifestaciones
neurologicas y su manejo.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Desmielinizacion del Sistema Nervioso Central Asociado a
Encefalomielitis Diseminada Aguda: Reporte de un Caso.

Demyelination Of Central Nervous System Associated With
Acute Dissenunated Encephalomyelitis: Case Report.

Maldonado G! Paredes C? Salcedo IM; Sanchez MI?

Resumen

Las enfermedades desmielinizantes inflamatorias comprenden una serie de desoérdenes de origen autoinmune que afectan
la mielina a nivel del sistema nervioso central (SNC) y periférico. Pueden ser monofésicas, multifasicas, progresivas, mono-
focales o multifocales, y su diagnostico suele ser de exclusion. Se presenta el caso de una paciente de 15 afios que debuta con
cefalea, ataxia, hemiparesia, oftalmoparesia y alteracion de la conciencia. En la resonancia magnética nuclear se observaron
lesiones compatibles con enfermedad desmielinizante. Se realizo diagnostico de encefalomielitis diseminada aguda. La pacien-
te respondi6 favorablemente al tratamiento con corticoides.

Palabras clave: Enfermedad desmielinizante; encefalomielitis diseminada aguda.

Abstract

Inflammatory demyelinating diseases comprise a series of autoimmune disorders affecting myelin at the level of the cen-
tral nervous system (CNS) and peripheral nervous system. They can be monophasic, multiphasic, progressive, monofocal or
multifocal, and their diagnosis is usually of exclusion. We report the case of a 15-year-old female patient with headache, ataxia,
hemiparesis, ophthalmoplegia and altered consciousness. Magnetic resonance imaging showed lesions compatible with demye-
linating disease. Acute disseminated encephalomyelitis was diagnosed. The patient responded to treatment with corticosteroids.

Keywords: Demyelinating disease; acute disseminated encephalomyelitis.

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 26, N° 3, 2017

Introduccion

Las enfermedades desmielinizantes inflamatorias
comprenden una serie de desordenes de origen autoin-
mune que afectan la mielina a nivel del sistema nervioso
central (SNC) y periférico! Estas enfermedades (Tabla 1)
pueden ser monofocales altamente localizadas o multifo-
cales difusas, monofésicas, multifasicas o progresivas, y
se diferencian en base a la clinica, imagenes, examenes de
laboratorio y hallazgos patologicos>* Estos desordenes se
asocian a una morbilidad significativa, por lo que el diag-
noéstico precoz es esencial para un pronostico funcional y
neurologico mas favorables:?

La desmielinizaciéon suele ser secundaria a infec-
ciones, desordenes metabolicos, isquemia o trastornos

hereditarios. Sin embargo, la causa de la desmielinizacion
primaria es desconocida y se atribuye a un origen autoin-
mune’ Esta desmielinizacion primaria implica la destruc-
cion de las vainas de mielina, oligodendrocitos y células
de Schwann con preservacion relativa del resto de compo-
nentes del sistema nervioso. El compromiso axonal tam-
bién es comun en lesiones desmielinizantes, lo que se rela-
ciona con déficit funcional permanente®

Algunos desordenes desmielinizantes afectan la mie-
lina de nervios periféricos, mientras que otros afectan con
mayor frecuencia al SNC. En la mayoria de los casos,
estos desordenes se limitan a afectar ya sea a los nervios
periféricos o al SNC, pero se han reportado casos en que
ambos componentes se ven afectados’®

'Universidad Espiritu Santo
2Universidad de Especialidades Espiritu Santo
3Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde
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Tabla 1. Clasificacion de enfermedades desmielinizantes idiopaticas
inflamatorias del SNC.

Formas monofocales

Leucoencefalitis hemorragica aguda
Neuritis optica
Lesiones de médula espinal:
- Mielitis necrotizante aguda
- Mielitis transversa
Mielinolisis pontina y extrapontina

Formas multifocales

Esclerosis multiple
Encefalomielitis diseminada aguda
Neuromielitis dptica o sindrome de Devic

Formas con esclerosis

Esclerosis concéntrica de Bald
Enfermedad de Schilder

Tabla 2. Analisis del liquido cefalorraquideo.

Valores
Referenciales

Parametro

Células totales 103 /mm3 <5 /mm3
Recuento leucocitario | 3 /mm3 <4 /mm3
Recuento hematies 100 /mm3 0 /mm3

Linfocitos 66.7% 60-70%
Segmentados 33.3% 1-3%

Glucosa 67 mEqg/100 ml 50-75 mEq/100 ml
Proteinas 28.1 mg/100 ml 15-45 mg/100 ml

Reaccién de Pandy Negativo -

Ziehl - Nielsen Negativo -

Cultivo de LCR Slq crecimiento bac- }
teriano

Gram Negativo -

La prevalencia y caracteristicas demograficas de las
enfermedades desmielinizantes difiere entre las entidades
que pertenecen a este grupo. En la encefalomielitis dise-
minada aguda (EMDA) la edad media de presentacion
es de 5 a 8 afios”!® y su incidencia no varia entre ambos
sexos!'? Los datos de incidencia de la EMDA son escasos.
Un estudio en California reveld una incidencia relativa-
mente alta de 0.4/100000 en personas menores de 20 afios,
mientras que un estudio aleman evidencid una incidencia
de 0.07/100000 en menores de 16 afios.!>!*

En los ultimos afos, estudios han contribuido a que
exista mayor conciencia acerca de como estos desordenes
afectan a la poblacion pediatrica ya que por mucho tiempo
se consideraban exclusivos de adultos. La mayoria de
enfermedades desmielinizantes en pediatria conllevan un
pronostico poco favorable a largo plazo y por la alta posi-
bilidad de secuelas fisicas y neuroldgicas, es importante
realizar un diagnoéstico precoz®

Se reporta el caso de una paciente de 15 afios con
diagnostico de encefalomielitis diseminada aguda.

Caso Clinico

Paciente femenino de 15 afos de edad, acude al ser-
vicio de Emergencias por presentar cuadro clinico de apro-
ximadamente una semana de evolucion caracterizado por
ataxia, alteracion de la conciencia, hemiparesia derecha
de predominio braquial, vision borrosa y oftalmoparesia.
Como antecedente personal, la paciente refiere caida
desde su propia altura con pérdida de conciencia de alre-
dedor de un minuto de duracion.

En la evaluacion inicial, la paciente se encuentra hemo-
dinamicamente estable, con suficiencia cardiorrespiratoria,
orientada, pupilas isocoricas reactivas y con Glasgow con-
servado. Al examen fisico, la paciente presenta Romberg
con caida a la derecha. Se realizan exdmenes de laboratorio
de base, los cuales resultan normales. La paciente es tras-
ladada a sala de hospitalizacion para vigilancia y se realiza
interconsulta a servicio de Neurologia.

La tomografia axial computarizada (TAC) de craneo
simple y con contraste revela imagen hipodensa en region
occipital izquierda, por lo que se solicita resonancia mag-
nética (RMN) de craneo simple y contrastada, en la que se
observan lesiones hiperdensas en T2 y Flair e hipodensas
en T1, de localizacion subcortical que abarcan regiones
parietales y occipitales bilaterales, en protuberancia,
hemisferio cerebeloso derecho y cépsula interna izquierda
(Ver imagen 1).

Se recaban resultados de TORCH y VDRL, los cuales
son negativos. Fondo de ojo normal. Se realiza puncion
lumbar en la que se obtiene muestra de liquido cefalorra-
quideo (LCR) color agua de roca. Los resultados del ané-
lisis del LCR se presentan en la Tabla 2.

La paciente es valorada por el servicio de Reumato-
logia, quienes indican posibilidad de enfermedad autoin-
mune y se evalta presencia de autoanticuerpos, los cuales
resultaron negativos. Examenes toxicologicos y bandas
oligoclonales para esclerosis multiple, negativos. Se rea-
liza diagnoéstico de enfermedad desmielinizante por ence-
falomielitis diseminada aguda. Un resumen de los exa-
menes de laboratorio se presenta en la Tabla 2.

Durante su estancia hospitalaria, la paciente recibe
pulsos de metilprednisolona 20 mg/kg/dia por tres dias,
prednisona 20 mg por via oral cada 8 horas y carbonato de
calcio 500 mg por dia.
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Imagen 1. Resonancia magnética nuclear de craneo simple y contrastada en la que se observan lesiones hiperdensas en T2 y Flair e hipodensas en
T1, de localizacién subcortical que abarcan regiones parietales y occipitales bilaterales, en protuberancia, hemisferio cerebeloso derecho y céapsula
interna izquierda.

La paciente evoluciona favorablemente con mejoria
considerable con respecto a su cuadro inicial y desapari-
cién de sintomas neurologicos. Recibe alta médica con
prednisona 20 mg por via oral cada 8 horas.

Luego de un mes, la paciente asiste a control por
Neurologia y Reumatologia y presenta reversion de cli-
nica inicial con examen neurologico normal y ptosis pal-
pebral derecha. Se realiza interconsulta a Oftalmologia y
contintia terapia con prednisona en pauta descendente, 20
mg por via oral cada 12 horas y control en dos meses por
el servicio de Neurologia.

Las enfermedades desmielinizantes se caracterizan
por ser de caracter autoinmune y comprometer de manera
monofocal, polifocal, monofasico o multifasico al sistema
nervioso central. Este grupo de enfermedades incluye:
encefalomielitis diseminada aguda (EMDA), esclerosis
multiple (EM), sindrome isolado clinico (SIC) y neuro-
mielitis optica (NMO)>1
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Las definiciones de cada entidad estan siendo eva-
luadas constantemente por expertos y los criterios diag-
nosticos son una herramienta fundamental (tabla),'
debido a que una terapia adecuada puede determinar el
pronostico y evolucion de la enfermedad.”

La encefalomielitis diseminada aguda es una enfer-
medad desmielinizante idiopatica inflamatoria que se
caracteriza por la presencia de areas de desmielinizacion
perivenosa que difieren de las placas confluentes delimi-
tadas tipicas de la esclerosis multiple!®

El grupo de estudio internacional de esclerosis mul-
tiple pediatrico, determindé que la encefalopatia, es el
mejor factor que permite distinguir una EMDA de una
presentacion fulminante de EM !¢

Las manifestaciones clinicas dependeran del tamafio
y areas del SNC afectadas, aproximadamente el 60-95%
de los pacientes presentan signos piramidales unilaterales
o bilaterales, 76% hemiplejia, 18-65% ataxia, 22-45%



Tabla 3. Criterios clinicos pediatricos para enfermedades desmielini-
zantes del sistema nervioso central.rales, en protuberancia, hemisfe-
rio cerebeloso derecho y capsula interna izquierda.

Enfecefalomielitis diseminada aguda (EMDA) monofasica

1. Primer evento polifocal neuroldgico clinico con una causa infla-
matoria presumida.

2. Encefalopatia que no puede ser explicada, sin embargo hay
fiebre presente.

3. Sin nuevos sintomas, signos o hallazgos en la RMN después de

tres meses del primer evento.

Encefalomielitis diseminada aguda (EMDA) multifasica

1. Nuevo evento de EMDA después de 3 meses o mas del primer
evento

2. Puede estar asociado con nuevos o reaparicion de sintomato-
logia y hallazgos en la RMN.

3. El tiempo con relacion a los esteroides no es relevante.

Esclerosis multiple (EM)

1. Dos o mas eventos clinicos separados de mas de 30 dias y
compromete mas de un area del SNC

2. Un solo evento clinico mas evidencia de RMN para DIS y DIT
que cumpla con los criterios de McDonald 2010.

3.  ADEM seguido de tres meses mas tarde por un evento clinico no-
encefalopatico con nuevas lesiones en RMN sugestivos de EM.

Neuromielitis 6ptica (NMO)

Todos los siguientes deben estar presente:

1. Neuritis 6ptica

2. Mielitis aguda

Al menos dos de los tres criterios tienen que ser considerados:

1. Evidencia en la RMN de lesiones medulares contiguas (tres o
mas segmentos de largo)
RMN no sugestiva de EM
Presencia de anticuerpos antiaquaporina-4 1gG

pardlisis de los nervios craneales, 24% compromiso de
la médula espinal, 13-35% convulsiones, 7-22% neuritis
optica, alteraciones del lenguaje 5-21% y hemipareste-
sias en un 2-3%, es mas comun observar cuadros febriles,
cefaleas y convulsiones en pacientes pedidtricos frente a
los adultos donde el compromiso mas comun es la polira-
diculoneuropatia aguda”

La resonancia magnética nuclear en especial la
secuencia T2 FLAIR, permite identificar las las lesiones
subcorticales, yuxtacorticales, materia blanca de los
hemisferios, cerebelo, zonas periventriculares, tallo cere-
bral y medula espinal!® El aspecto de las lesiones suelen
ser variables en tamafo, multiples, bilaterales y asimé-
tricas. La secuencia T1 permite identificar ciertas lesiones
de caracter inflamatorio. La importancia de identificar las
caracteristicas de las lesiones es fundamental para el diag-
nostico diferencial con la EM '

El estudio de liquido cefalorraquideo puede demos-
trar niveles elevados de proteinas y linfocitos (> 30
células/all), sin embargo, niveles normales o presencia de
bandas oligoclonales IgG pueden estar presentes.*?

En cuanto al tratamiento de la EMDA se ha demos-
trado una mejoria significativa con la administracion de
corticoides intravenosos (metilprednisolona 10-30mg/kg/
dia durante 3-5 dias; dexametasona 1mg/kg) durante la
fase aguda con el fin de disminuir el proceso inflamatorio.
Posterior a la fase aguda se recomienda realizar una tra-
tamiento de mantenimiento de corticoides orales con una
disminucion descendente durante 4-6 semanas, para dis-
minuir el riesgo de recurrencia del cuadro®

La administracion de inmunoglobulinas intrave-
nosas de 1-2mg/kg por un periodo de 2-5 dias ha demos-
trado ser efectivo y recomendado para los pacientes con
persistencia de sintomas e ineficiencia a los corticoides$
En casos persistentes y fallo a los corticoides la plasmafe-
resis esta indicado como tratamiento de rescate?!

En el caso presentado la paciente debutdé con un
cuadro clinico sugestivo de encefalopatia acompafiado
de signos piramidales, a su vez, la resonancia magnética
nos permitié realizar un diagnoéstico diferencial dentro
de las enfermedades desmielinizantes, siendo la ence-
falomielitis diseminada aguda (EMDA), el diagnostico
establecido, ya que al momento de presentacion, estancia
hospitalaria y seguimiento la paciente cumplia con los
criterios diagnosticos.

Conclusiones

La encefalitis aguda diseminada tiene una presenta-
cion clinica variable sin predileccion de edad, forma parte
de un grupo de enfermedadedes desmielinizantes donde
el diagnoéstico y manejo apropiado son la clave del pro-
noéstico del paciente, debido a esto se debe recalcar la
importancia de conocer este grupo de enfermedades.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Sindrome de Locked-In: Reporte de Caso y Revision de Literatura.
Locked-In Syndrome: Case Report And Review Of Laterature.

Alfonso Pacheco-Hernandez?3¢ Yancarlos Ramos-Villegas)? Huber S. Padilla-Zambrano,?3
Romario Mendoza-Florez!? Loraine Quintana-Pajaro? Daniela Lopez-Cepeda.-?
Hugo Corrales-Santander?* Luis Rafael Moscote-Salazar)-3

Resumen

El Sindrome de Locked-In también conocido como Sindrome de Enclaustramiento, de Deseferentizacion o de Encerra-
miento, se definid por primera vez en 1966 por Plum y Posner. Las causas pueden agruparse en vasculares y no vasculares,
siendo las primeras las mas frecuentes. Clinicamente este sindrome se caracteriza porque la conciencia y el estado de vigila
estan conservados, pero existe cuadriplejia, anartria, disfagia y dificultad para coordinar la mecanica ventilatoria, representan-
do las complicaciones pulmonares la principal causa de muerte. En la mayoria de los casos, el paciente conserva la movilidad
ocular vertical, por tanto, el inico método de comunicacion es por medio de parpadeo ocular y movimientos verticales oculares.
A continuacioén, se hace la presentacion de un caso y revision de la literatura con los aspectos fisiopatologicos, clinicos, diag-
nosticos y terapéuticos mas relevantes.

Palabras clave: Sindrome Locked-In, sindrome de enclaustramiento, conciencia, sistema vertebrobasilar, protuberancia.

Abstract

Locked-In Syndrome, also known as Enclaustration, Deseferentization, or Enclosure Syndrome, was first defined in 1966
by Plum and Posner. Causes can be grouped into vascular and non-vascular, the former being the most frequent. Clinically this
syndrome is characterized by consciousness and the state of watch conserved, but there is quadriplegia, anartria, dysphagia
and difficulty to coordinate the ventilatory mechanics, representing pulmonary complications the main cause of death. In most
cases, the patient retains vertical eye mobility, so the only method of communication is through eye blinking and vertical eye
movements. Next, a case presentation and review of the literature with the most relevant pathophysiological, clinical, diagnos-

tic and therapeutic aspects is done.

Keywords: Locked-in syndrome, consciousness, vertebrobasilar system, pons.

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 26, N° 3, 2017

Introduccion

El Sindrome de Locked-In (SLI) se caracteriza
principalmente por anartria, problemas respiratorios y
lesiones infratentoriales que preservan el estado de con-
ciencia, semejantes a un coma, por provocar cuadriplejia
y paralisis de nervios craneales del puente y el bulbo.
El nombre de esta patologia se definié por primera vez
en 1966 por Plum y Posner para referirse a la tetraplejia
y anartria provocadas por la interrupcion de las vias cor-
ticoespinal y corticobulbares del tronco cerebral. Sin
embargo, desde el afio 1875 Darolles habia reportado el

primer paciente con las caracteristicas de SLI>¢ Se han uti-
lizado otros nombres de acuerdo a la ubicacion anatémica
de la lesion como sindrome pontinoventral, sindrome de
desconexion pontina, sindrome ventral del troncoencefa-
lico, entre otros* El diagndstico clinico debe realizarse de
forma correcta para diferenciar el SLI del mutismo aci-
nético, estado de coma, estado vegetativo, pseudocoma
psicogénico o muerte cerebral*® Aunque el prondstico
es desfavorable, el tratamiento evita empeorar los dafios
reversibles en los pacientes%*!° A continuacion se hace la
presentacion de un caso clinico y revision de la literatura
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con los aspectos fisiopatologicos, clinicos, diagnosticos y
terapéuticos mas relevantes de éste sindrome.

Caso

Paciente masculino de 56 afos, que ingresa al servicio
de urgencias del HUC de Cartagena, Bolivar (Colombia)
a las 5 a.m. proveniente de su domicilio, con cuadro cli-
nico de inicio subito, al levantarse de la cama, consistente
en sensacion de vértigo, pérdida de la fuerza muscular en
hemicuerpo izquierdo, con imposibilidad para incorpo-
rarse y disartria.

Dentro de los antecedentes personales de importancia
refiere hipertension arterial desde hace 10 afios, manejada
en la actualidad con metoprolol 50mg c/dia, enalapril Smg
c/dia e hidroclorotiazida 25mg c/dia. Ingresa con cifras
tensionales de 160/110 mmHg, FC de 120 Ipm y FR de 26
rpm, por lo que impresiona como enfermedad cerebrovas-
cular isquémica vs hemorragica secundaria a emergencia
hipertensiva, y se inicia manejo con nitroprusiato de sodio
y trasladado a la UCI. Ingresa con Glasgow de 8/15, con
cuadriplejia, respuesta a la apertura ocular espontanea,
taquicardico, taquipneico, pérdida de fuerza muscular en
los 4 miembros, con respuesta extensora exagerada a los
estimulos y espasticidad.

Signos vitales al ingreso a UCI: TA: 100/60 mmHg,
FC: 105 por minuto, SaO2: 97%, T: 37,2 grados centi-
grados, FR: 32 por minuto.

Examenes de laboratorio iniciales: Hb: 12,8gr/dl,
HTO: 39,9%, Leucocitos: 6,600/mm3, Neutrofilos: 70%,
Linfocitos: 16% , Plaquetas: 238.000/mm3, TP:13seg.,
TPT: 26seg., Na: 140mEq/dl, K: 3,8 1mEq/dl, Cl: 102mEq/
dl, Creatinina: 0,68mg/dl, BUN: 14mg/dl, Gases Arteriales:
pH: 7.4, PO2: 205mmHg, PCO2: 34,9mmHg, HCO3:
24 4mmol/l, BE: 1,1mmol/l, PaO2/F102: 410mmHg, Osm:
283mOsm/kg, glicemia: 102mg/dl.

Se inicia manejo con intubacion orotraqueal y se
conecta a ventilacion mecanica asistida, tratamiento anti-
hipertensivo con ajuste de dosis de nitroprusiato de sodio;
se coloca catéter venoso central para manejo de liquidos, se
canaliza la arteria radial derecha para medicion de presion
arterial invasiva, se instaura fenitoina sodica, sedoanalgesia,
lovastatina y enoxaparina a dosis profilactica. Se ordena
tomografia axial computarizada (TAC) (Fig. 1) y rayos X
de térax, los cuales no reportaron alteraciones anatdmicas.

A las 12 horas se realiza examen neuroldgico exhaus-
tivo, previo a suspension de sedoanalgesia, consideran-
dose la posibilidad de Sindrome de Locked —In, ya que
el paciente tenia apertura ocular espontanea y comprendia
las o6rdenes dadas con movimientos oculares verticales.
Se realiza resonancia magnética nuclear (RMN) que evi-
dencid extensa lesion de alta sefial en secuencia T2 , que
compromete la totalidad de la protuberancia y tercio infe-
rior de mesencéfalo, bulbo de aspecto normal con estruc-
turas vasculares de trayecto y sefiales habituales. Se
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confirma el diagnostico y se ordena traqueostomia y gas-
trostomia temprana, y manejo con terapia fisica.

Se evidencié ademas sinusitis maxilar izquierda
manejada exitosamente con ampicilina sulbactam; a los 16
dias de estancia en UCI present6 episodio de severa hipo-
tension (TA: 80/40) que no respondié a reanimacién con
liquidos por lo que se decide iniciar terapia con vasopre-
sores. Se hace impresion diagnostica de shock séptico, se
toman muestras para policultivar aislandose en secrecion
traqueal mas de 100.000 UFC de Klebsiella pneumoniae
sensible a meropenem, el cual es instaurado de inmediato;
ademas en el rastreo de hongos se aislé en cuatro puntos
candida Sp., iniciandose fluconazol. Tras completar trata-
miento antimicrobiano, con respuesta favorable y 1 mes de
hospitalizacion el paciente -consciente con posibilidad de
comunicarse con los ojos- es dado de alta con recomenda-
ciones para el manejo domiciliario.

Discusion

El SLI, también conocido como Sindrome de
Enclaustramiento, de Deseferentizacion o de Encerra-
miento, es un amplio campo de condiciones clinicas que
evolucionan de diversas maneras y por distintas causas?
Esta condicion se caracteriza principalmente por la pér-
dida del control muscular voluntario de los cuatro miem-
bros (cuadriplejia), la incapacidad para articular sonidos
y de comunicarse mediante las palabras (anartria) y pro-
blemas para coordinar la respiracion!- La conciencia del
paciente no sufre ninguna alteracion y permanece siempre
en un estado de alerta, razén por la que este sindrome se
diferencia de otras condiciones de cuadriplejia como el
estado vegetativo''! Ademas, en los pacientes con SLI el
unico método de comunicacion es por medio de parpadeo
ocular y movimientos palpebrales, debido que se preserva
la audicion, la respiracion y la vision>#12

El SLI es una patologia con una incidencia muy
baja y puede presentarte tanto en adultos como en nifios.
A pesar de no tener registros concretos en la actualidad,
en el afio 1992, Katz et al., realizaron un seguimiento a
29 personas con SLI, encontrando que 24 de los pacientes
tuvieron una sobrevida de 12,5 afios después de la apari-
cion de la enfermedad, con una supervivencia media de
4,9 anos!® Posteriormente, en el afio 2002, Ledn-Carrion
et al., realizaron una encuesta en la que participaron 44
personas con SLI pertenecientes a la Asociacion de Sin-
drome de Locked-in (ALIS) en Francia, que tenian edades
entre 22 y 77 afios. Reportaron una proporcion similar en
el género masculino y femenino con un 51,2% y 48,8%
respectivamente y una edad promedio aproximadamente
de 46,79 afios. La sobrevida encontrada fue de 6 anos, de
los cuales el 20,5% duraron con la enfermedad menos de 2
afios, el 63,6% entre 2-5 afios, el 15,9% entre 6-10 afos y
2 pacientes por mas de 20 afnos?

La fisiopatologia est4 basada en la interrupcién bila-



teral de las fibras corticoespinales y corticobulbares a
nivel pontino, tractos responsables del movimiento de
las extremidades y de la funcién motora de faringe, boca
y mandibula!!

Las causas de SLI pueden agruparse en: vasculares y
no vasculares; siendo el accidente cerebrovascular (ACV)
la etiologia principal con un 52% de los casos" producida
por la afectacion de la protuberancia ventral por embolia o
trombosis de la arteria basilar, constituyendo la base para-
mediana pontina el territorio mas vulnerable!? Otra de las
causas vasculares es la hemorragia en la protuberancia pro-
vocada por hipertension arterial o malformacion en la red
vascular. La lesion cerebral traumatica es responsable de
aproximadamente el 31% de los casos.? El porcentaje res-
tante, esta relacionado con patologias no vasculares como:
absceso pontino, mielinolisis pontina central, el consumo
de heroina, tumores del tronco encefélico, entre otros %41

El SLI fue clasificado segun su severidad en 1979 por
Bauer et al, pero también puede ser clasificado segin su
etiologia y su evolucion*&1216

Segtin su severidad encontramos tres variantes: 1)
el SLI Clasico, que incluye a los pacientes con las carac-
teristicas principales de esta condicion (tetraplejia, anar-
tria, conciencia intacta, comunicacion mediante movi-
mientos oculares verticales.); 2) el SLI Incompleto, donde
se afiaden otros movimientos voluntarios, como lo son los
de las extremidades y/o de la cabeza; y 3) el SLI Total, en
el cual el paciente se encuentra totalmente inmovil y pre-
senta oftalmoplejia completa®!1216

Seglin su etiologia, este sindrome se clasifica en: 1)
Vascular, en el cual puede estar alterado el sistema nervioso
central (SNC); y 2) No Vascular, en el que puede hallarse
comprometido el sistema nervioso periférico (SNP)?

Por ultimo, segin su evolucion puede ser: 1) SLI
Transitorio, donde puede haber una recuperacion y gene-
ralmente se encuentra alterado el SNP; y 2) SLI Cronico,
que es irrecuperable o puede presentar grados variables de
recuperacion?

El diagnostico se basa en un buen examen fisico y neu-
rologico que permita descartar o confirmar esta entidad?
Las manifestaciones clinicas de los pacientes con SLI
estan caracterizadas por la presencia de tetraplejia, para-
lisis de los nervios craneanos bajos con conservacion de
la conciencia y del movimiento ocular vertical*!' Ademas,
pueden presentar alteraciones en la atencion, capacidad
intelectual y en la memoria tanto visual como verbal?

Dentro de los signos precedentes encontrados se
han identificado el vértigo, la cefalea, hemiparesia heral-
dica, parestesia, disartria, diplopia y risa patologica. Otros
signos motores identificados son la diplejia facial, y la
rigidez de descerebracion!!

Clinicamente este sindrome se caracteriza porque la
conciencia y el estado de vigila estdn conservados, pero
existe cuadriplejia e incapacidad para hablar y deglutir?*!!

Estos pacientes se percatan de impulsos internos y externos,
pero s6lo pueden mantener una conversacion interna.!? En
la mayoria de los casos, el paciente conserva la movilidad
ocular vertical, porque las vias supranucleares del tercer
nervio cursan mas rostral y dorsal (integracion mesence-
falica) y no son comprometidas, pero no sucede lo mismo
con la mirada conjugada horizontal, la cual queda no fun-
cionante*!*!"" La oftalmoplejia internuclear se debe a la
pérdida de adduccion del ojo ipsilateral produciendo nis-
tagmo a la abduccion del ojo, siendo este un signo carac-
teristico de esta entidad. La respiracion es a menudo afec-
tada cuando el tegmento lateral de la protuberancia o la
médula estan involucrados, por lo que pueden necesitar
ventilacion asistida!®

Si en la RMN se evidencia un dafio pontino ventral
en un paciente que no responde, se debe examinar el movi-
miento de verticalidad ocular?

En ocasiones, estos pacientes pueden presentar una
actividad motora remanente caracterizada por flexion de
la cabeza, movimiento distal de los dedos y movimiento
lingual; y fendmenos involuntarios como llanto, grufiido
y salivacion excesiva;!! que por la disfagia y el reflejo
de la tos puede ser aspirada provocando complicaciones
adicionales como atelectasia y neumonia. La inmovilidad
favorece la formacion de trombos y émbolos pulmonares,
ademas se observa debilitamiento en la fuerza y amplitud
del movimiento de los labios, lengua y la flexibilidad del
paladar blando, con reflejos patoldgicos como succion y
mordida, lo que dificulta la capacidad de estas personas
en coordinar de forma adecuada la respiracion, por lo cual
se usa la traqueostomia al inicio de la enfermedad? Las
complicaciones pulmonares son consideradas la principal
causa de muerte?

Los infartos y otras lesiones estructurales del tronco
cerebral se visualizan mejor en la RMN con imagenes de
difusion ponderada — DWI- la mas sensible para la detec-
cion de infartos agudos. La angiografia por RMN permite
identificar la ubicacion y la gravedad de las oclusiones vas-
culares. En caso de contraindicacion de la RMN se podra
usar la TC o angiografia por TC para detectar la oclusion de
la arteria basilar!® En los pacientes con pérdida del control
motor distal persistente la RMN suele mostrar interrupcion
bilateral de las fibras corticospinal y corticobulbar a nivel
pontino!" Si la RMN no muestra ninguna causa estruc-
tural se debe considerar una puncion lumbar para descartar
causas inflamatorias o infecciosas como la encefalitis !

La electroencefalografia (EEG) en pacientes con
SLI no es confiable porque la funcidon puede estar conser-
vada o ausente en algunos casos’!® Sin embargo, un EEG
normal en un paciente sin respuesta es sugestivo de un
SLI o coma psicogeno.”

Comunmente el diagnostico del SLI es confundido
con el mutismo acinético, estado de coma, estado vegeta-
tivo, pseudocoma psicogénico o muerte cerebral. Por esta
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razon, es fundamental evaluar los movimientos de verti-
calidad ocular y el parpadeo que son los signos caracte-
risticos de la patologia y que permiten realizar el diagnos-
tico diferencial"!%121617 Eg importante destacar que los
pacientes en estado de coma no pueden ser excitados y sus
ojos permaneceran cerrados, y los pacientes con mutismo
acinéticos no presentaran tetraplejia y su estado de con-
ciencia no presenta alteraciones %!

El tratamiento estd basado en terapias que permitan
mejorar su calidad de vida. Estas idealmente deben rea-
lizarse en centros especializados para rehabilitacion con
espacios adecuados para que el paciente pueda interac-
tuar con el medio ambiente, que contribuya a lograr una
mejora tanto en su salud fisica como psicologica. La difi-
cultad de estos pacientes para interactuar con otras per-
sonas, ha conllevado al desarrollo de tecnologias capaces
de ofrecer una mejor comunicacién con su entorno,
mediante sistemas computarizados que compensan el
habla. Sin embargo, acceder a estas tecnologias requiere
altos costos y es por esto que, el principal medio de comu-
nicacion es la movilidad ocular?33810.18

El tratamiento agudo se basa principalmente en
manejar las causas médicas reversibles y disminuir los
factores de riesgo asociados al sindrome; la fisioterapia
es esencial para el manejo de las complicaciones pul-
monares, sin embargo, también se debe enfocar el trata-
miento en evitar la disfagia, inmovilidad e incontinencia.
La capacidad cognitiva no se encuentra alterada, por esto
es importante solicitar su consentimiento para desarrollar
la terapias 2>1°

El pronostico es desfavorable. Un estudio que evalud
139 casos, encontré una mortalidad aproximada del 60%
de los pacientes 4 meses después del diagndstico, siendo
mayor en los pacientes que presentaron dafio vascular con
un 67% que en los pacientes sin dafio vascular con un
41%24121° Las principales causas de muerte son las com-
plicaciones respiratorias, sin embargo, se han reportado
muertes por extension de la lesion hacia el tronco cerebral,
complicaciones cardiacas, sepsis y hemorragias digestivas?

Aunque la rehabilitacion de los pacientes no se
encuentra totalmente establecida, es recomendable un
inicio temprano de terapias para evitar que se empeoren
los dafios reversibles y asi lograr un aumento en la espe-
ranza y calidad de vida de los pacientes. A pesar de no
lograr que la recuperacion sea completa, un aumento de
las capacidades motoras representa una mejoria significa-
tiva que se ve reflejada en una mejor calidad de vida y
cambios en el estado emocional del paciente>6!!

Conclusiones

El Sindrome de Locked-In etioldgicamente puede ser
de causa vascular y no vascular, siendo la primera la mas
frecuente. Dentro de sus manifestaciones clinicas se des-
tacan la cuadriplejia y la anartria, caracteristicas compar-
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tidas con el estado de coma, estado vegetativo, pseudo-
coma psicogénico o muerte cerebral, lo que puede generar
confusion. Sin embargo, el SLI se diferencia de éstas
porque la conciencia, el estado de vigilia, los movimientos
de verticalidad ocular y el parpadeo estan conservados,
siendo estos ultimos signos caracteristicos de la patologia
que permiten realizar el diagndstico diferencial. Las mani-
festaciones clinicas descritas en la literatura fueron con-
sistentes con las encontradas en el caso presentado, lo que
permitio realizar un diagnostico diferencial certero. En las
series de casos reportados por otros autores, por el proceso
fisiopatologico de éste sindrome, la disfagia y las altera-
ciones de la mecanica ventilatoria requirieron de traqueos-
tomia y gastrostomia, procedimientos que se realizaron de
forma oportuna y temprana en el caso aqui presentado. Asi
mismo, conociendo que de no ser tratados el prondstico de
estos pacientes es desfavorable, se inicid manejo precoz
con terapia fisica, que a pesar de no lograr recuperacion
completa, si ha demostrado un aumento en la esperanza y
calidad de vida de los pacientes.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Foramen Oval Permeable, un Diagnostico Posible en
Manos del Neurologo. Descripcion de Caso.

Patent Foramen Ovale, A Possible Diagnosis From
T he Neurologist. Case Report.

Claudio Scherle Matamoros!? Alejandro Lescay Rojas;’ Danny Rivero Rodriguez? Nelson Maldonado Samaniego'

Resumen

Introduccion: En pacientes con ictus isquémico criptogénico se ha descrito una alta prevalencia de alteraciones del
septum auricular relacionadas con un riesgo aumentado de presentar recurrencia. Objetivo: Presentar la historia clinica de
un paciente joven con antecedente de diabetes mellitus e ictus isquémico en el que no se demuestran alteraciones arteriales. A
partir de la realizacion de un estudio de Doppler trasncraneal con test de burbujas se diagnostica un foramen oval permeable.
Conclusion: En el paciente que describimos, la realizacion de un estudio de DTC como parte de la evaluacion inicial ayudé a
precisar la etiologia. La demostracion de un foramen ovale permeable tiene implicaciones en la prevencion secundaria del ictus.

Palabras clave: Foramen Oval permeable, Ictus criptogénico, Doppler transcraneal.

Abstract

Introduction: A high prevalence of atrial septal defects is reported in patients with cryptogenic ischemic stroke, also
related to an increase of the risk of recurrence. Objective: To report case of a young patient with a history of diabetes mellitus
and ischemic stroke without arterial changes proven. A transcraneal Doppler study with a bubble test helped to diagnose a
patent foramen ovale. Conclusion: As part of the initial evaluation of this patient, a TCD study has helped to clarify the stroke

etiology. The demonstration of a patent foramen ovale has implications for the secondary prevention of stroke.
Keywords: Patent Foramen Ovale, Cryptogenic Stroke, Transcraneal Doppler.

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 26, N° 3, 2017

Introduccion

En el adulto joven, el ictus isquémico representa sola-
mente el 5-10 % de todos los casos de enfermedad cere-
brovascular! A diferencia de los pacientes de mayor edad,
en los que la aterosclerosis extracraneal es la principal
causa, en los menores de 45 afios resulta infrecuente y es
la responsable en solo el 2% de los casos.?

En ausencia de manifestaciones cardiovasculares
o0 ateromatosis extra o intracraneal, la etiologia del ictus
no siempre puede ser determinada, denominandose
entonces criptogénico, lo que ocurre hasta en el 35-40%
de los casos? De acuerdo con algunos estudios, al evaluar
pacientes con ictus criptogénico se ha encontrado una alta
prevalencia de alteraciones del septum auricular relacio-
nadas con un riesgo aumentado de presentar recurrencia>

Describimos el caso clinico de un paciente con un
infarto de la circulacién posterior, internado en la unidad
de ictus (UI) del hospital de especialidades Eugenio
Espejo, en el que a partir del estudio de Doppler transcra-
neal (DTC) con test de burbujas se diagnostica un shunt
derecha-izquierda. En un estudio posterior con ecocardio-
grama transesofagico (ETE) se confirma la existencia de
un foramen oval permeable (FOP).

Presentacion del Caso

Hombre de 42 afios, con antecedentes de trastorno
bipolar y diabetes mellitus tipo II en tratamiento con met-
formina 500 mg BID. Cuatro dias antes del ingreso inicia
con cefalea holocraneal de gran intensidad con disminu-
cion de vision del lado derecho, acompafiada de vomitos

'Universidad San Francisco de Quito USFQ.
2Servicio de neurologia. Hospital de especialidades Eugenio Espejo.
3Servicio de cardiologia. Hospital de especialidades Eugenio Espejo.
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y paresia braquial izquierda que cede en unos minutos. En
los dias siguientes continia con los vomitos y las moles-
tias visuales lo que motivo que acudiera al servicio de
emergencias del hospital. En el examen clinico se halla
una hemianopsia homoénima derecha con ligera limita-
cion de la mirada en abduccion del ojo derecho, pupilas
isocoricas normo reactivas a la luz, sin nistagmos. No se
encontrd alteraciones en el resto de los nervios craneales.
La evaluacion de la fuerza muscular resultd de 5/5 en
las cuatro extremidades y el tono muscular normal; los
reflejos de estiramiento muscular eran simétricos. La res-
puesta plantar flexora, bilateral y la marcha era normal.
No se encontraron alteraciones en la sensibilidad super-
ficial ni profunda y el examen de la sensibilidad cortical
fue normal. No existian signos de irritacion meningea. La
puntuacion en la escala del NIHSS (National Institutes of
Health Stroke Scale) fue de 3. La tension arterial era de
116/75, frecuencia cardiaca de 67 latidos por minuto. No
se detectaron soplos cardiacos, carotideos o supraclavicu-
lares. Los resultados de los estudios hematicos: hemoglo-
bina 16.50 g/I, hematocrito 48.9, plaquetas: 230.000, urca
29.6, glucosa 219 mg/dl, creatinina 0,85 mg/dl, cloro 106,
sodio 133, potasio 4.10 mEq/l. En ese momento se realiza
una tomografia axial computada de craneo (TAC) (Fig. 1)
en la que se visualiza un infarto occipital izquierdo.
Durante los cinco dias de estancia en la Ul se com-
pleta su evaluacién. En el monitoreo continuo no se
registr6 ningun trastorno de ritmo cardiaco y el EKG fue

normal. Se obtuvo una hemoglobina glicosilada de 9.6,
colesterol 166 mg/dl, HDL 34.7 mg/dl, LDL 84.5 mg/dl,
triglicéridos 234 mg/dl y acido urico 4.50 mg/dl.

En el examen con Eco Duplex color de las carétidas
y vertebrales, el grosor intima media derecho era 0,6 mm
y el izquierdo de 0,8 mm. No se visualizaron placas de
ateroma y las vertebrales tenian un diametro inferior a 3,5
mm (hipoplasicas); las velocidades de flujo en todos los
vasos estaban en rango normal.

Se realiza un estudio de Doppler transcraneal (DTC)
en el que no se demuestra aumento focal o asimetria de las
velocidades de flujo entre vasos homologos. El test de bur-
bujas en la fase basal y con maniobra de Valsalva result6
positivo, por lo que se indic6é un ecocardiograma transeso-
fagico (ETE) que confirm6 la existencia de un defecto del
tabique interauricular (Fig.2).

Discusion

Tomar una decision terapéutica, tanto en la fase aguda
del ictus como en la prevencion secundaria del infarto
cerebral, requieren de un diagnostico preciso. Al respecto,
la atencidn en el contexto de una Ul a cargo de neur6logos
dedicados y entrenados en el manejo de estos pacientes
favorece la recuperacion del enfermo y el inicio de un tra-
tamiento encaminado a evitar la recidiva.

En ausencia de una fuente de émbolos de origen arte-
rial o de un trastorno del ritmo cardiaco evidente, es obli-
gatorio excluir una fuente cardiaca estructural de émbolos,

Figura 1. Infarto del territorio de la arteria cerebral posterior izquierda con conversién hemorragica.
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FOP CON CARACTERISTICAS:

SEPTAL OVERLAP: 11 MM

DIAMETRO DEL TUNEL: 4 MM

GROSOR DE SEPTUM SECUNDUM: 10 MM

Figura 2. Correlacidn entre Doppler transcraneal y Ecografia transesofagica (ETE). A Registro basal, sin Valsalva, en la arteria vertebral derecha,
sonogramas en los que se muestra el paso de las microburbujas. B ETE plano en el que se demuestra la persistencia del foramen oval.

ya sea de la pared o valvular, un trastorno paroxistico del
ritmo o un estado procoagulante. La realidad es que aun
tratandose de un hospital terciario no siempre contamos
con la disponibilidad inmediata de realizar un estudio eco-
grafico del corazén, un monitoreo prolongado de la fun-
cion cardiaca, o de determinar la totalidad de los factores
hematicos asociados a trombofilia. Por ello es necesario
que el neurdlogo profundice lo mas que pueda en el diag-
nostico etioldgico. Al respecto, las técnicas de neurosono-
logia dan la posibilidad de avanzar en la busqueda de la
causa a la cabecera del enfermo. Especificamente, el DTC
es una herramienta diagnoéstica validada que permite un
examen rapido, costo efectivo y no invasivo en el paciente
con un ictus isquémico® El estudio de DTC con inyec-
cion de burbujas facilita el diagndstico de una comunica-
cion derecha izquierda’ y de esta manera permite definir
pacientes con un riesgo mayor de infarto cerebral.

Diversos estudios han comparado la utilidad del DTC,
la ETE y la ecografia transtoracica en el diagndstico de
FOP con resultados diferentes”!" Contra el ETE parece
haber un consenso en que la sensibilidad del DTC es supe-
rior al 90%, pero con una especificidad que varia entre
65-90% para la deteccion del FOP en pacientes con ictus
criptogénico'® lo que varia en relacion con la posible pre-
sencia de cortocircuitos extracardiacos.

La persistencia del FOP en adultos es un hallazgo
comun, se ha descrito una prevalencia del 25% en la pobla-
cion general” En la mayoria de los casos, la presencia de
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FOP es un hallazgo casual sin repercusion clinica, pero se
ha sefialado la posible relacion con accidentes cerebrovas-
culares embolicos®? Los estudios que indican esta aso-
ciacion plantean diferentes mecanismos basados en embo-
lismos paradojicos, a partir del paso de trombos desde el
sistema venoso periférico a cavidades cardiacas izquierdas
a través del FOP. Otro posible mecanismo es la formacion
de trombos en las auriculas como consecuencia de arrit-
mias relacionadas con el FOP; la formacion de trombos en
el canal del foramen oval, y finalmente la asociacion con
estados de hipercoagulabilidad. En el estudio PICSS (PFO
and Cryptogenic Stroke Study), Homma et al? encon-
traron que los defectos y cortocircuitos mas grandes pre-
sentaban un mayor riesgo de ictus criptogénico. Otros fac-
tores de riesgo parecen ser el cortocircuito espontaneo en
reposo, sin maniobras de Valsalva,® una separacion entre
el septum primum y el septum secundum > 4 mm'*" o la
presencia de un aneurisma del septo interauricular.>!6

La decision de si el FOP requiere de tratamiento qui-
rargico o médico aun no se ha establecido. Un estudio
efectuado con 909 pacientes con FOP e ictus criptogé-
nico evidencio que el cierre con un dispositivo no ofrece
mayor beneficio que el tratamiento médico, especifi-
camente para la prevencion del accidente cerebrovas-
cular recurrente!” Aunque el tratamiento médico reduce
la tasa de recurrencia, un 5% de los pacientes presentan
un segundo evento (muerte o ictus) en el primer afio!?
Respecto a la superioridad del tratamiento antiagregante



sobre el tratamiento anticoagulante los datos son contra-
dictorios. En el estudio PICCS, subanalisis del estudio
WARSS, se compard la eficacia del 4cido acetil salicilico
frente a warfarina en pacientes con FOP e infarto cripto-
génico. Tras dos afos de seguimiento no hubo diferen-
cias en la tasa de infartos recurrentes; sin embargo, los
pacientes tratados con warfarina presentaron una mayor
tasa de hemorragias menores.”® De acuerdo con las reco-
mendaciones de las guias de la AHA/American Stroke
Association,” el American College of Chest Physicians® y
en los datos del estudio PICCS, el tratamiento médico de
eleccion en pacientes con FOP e infarto criptogénico es
el acido acetil salicilico, salvo en los casos de trombosis
venosa profunda o estado de hipercoagulabilidad, en los
que se recomienda el tratamiento anticoagulante.

En conclusion, la demostracion de un FOP en un
paciente joven con ictus criptogénico tiene implicaciones
en la prevencion secundaria del ictus. La realizaciéon de un
estudio de DTC con burbujas a cargo del neur6logo puede
guiar el pedido del ETE con la finalidad de confirmar el
FOP y precisar los detalles anatdmicos de este.
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