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EDITORIAL

La Enfermedad Cerebrovascular en Ecuador.

‘T he cerebrovascular disease in FEcuador:

Jorge G. Ortiz Garcia*

Con mucha atencion he leido recientemente en la
Revista Ecuatoriana de Neurologia dos importantes arti-
culos acerca de la mortalidad debida a enfermedades cere-
brovasculares (ECV) en nuestro pais. El primer articulo
incluye un analisis de la mortalidad desde 1990 hasta el
2015" y el segundo, estudia la tendencia de mortalidad
desde el afio 2001 hasta el 20152 Se vuelve interesante
leerlos porque aunque ambos estudios fueron realizados
con una metodologia diferente, llegan a una conclusion
importante que debe ser considerada.

De acuerdo al Instituto Nacional de Estadistica y
Censo (INEC) en su sitio web, en el afio 2014 se regis-
traron 3 777 muertes debido a ECV (CIE-10: 160-169) con
una tasa correspondiente al 23,17%; siendo esta, la tercera
causa de muerte en el Ecuador en la poblacion general, por
detras de las enfermedades isquémicas del corazon y la
diabetes mellitus?

En el primer articulo titulado “Enfermedad Cerebro-
vascular en el Ecuador: andlisis de los ultimos 25 afios de
mortalidad, realidad actual y recomendaciones” se realiza
un estudio longitudinal retrospectivo de los datos ptblicos
disponibles en el INEC. Aunque su base es puramente
descriptiva y se trata de mejorar los datos obtenidos “pur-
gando” las causas mal definidas de mortalidad (CIE-10:
R88-R99) para no interferir en el analisis, sus resultados
posesionan a las ECV entre las primeras causas de mor-
talidad desde 1990. Es importante considerar la probable
existencia de subregistros de informacion y la precision al
momento de emitir un diagndstico en los certificados de
defuncion hace dos décadas.

En el segundo articulo citado “Mortalidad por enfer-
medades cerebrovasculares en Ecuador 2001 — 2015:
estudio de tendencias, aplicacion del modelo de regresion
jointpoint” se realiza una estadistica mas sélida usando
un estudio ecoldgico mixto con los registros de morta-
lidad general proporcionados por INEC desde el 2001
hasta el 2015. Se implementan tasas crudas de morta-
lidad, y se incorpora el modelo de regression joinpoint
o modelo segmentado de Poisson, el cual proporciona el
porcentaje de cambio anual (PCA) e identifica la mag-
nitud de aumento o descenso de la tendencia en cada
intervalo. Los resultados muestran que las tasas de mor-
talidad ajustadas por edad para toda la poblacion descen-
dieron de 66,1 a 57,4 defunciones por cada 100 000 habi-
tantes/afio entre 2001 y 2015. En el analisis joinpoint para
toda la poblacion se evidencidé un periodo de descenso
significativo PCA: -1,88% entre 2001-2013, seguido de
un periodo de ascenso PCA: 6,29% no significativo esta-
disticamente entre 2013-2015.

Un andlisis de la incidencia y el indice de letalidad
seria de vital importancia porque podria explicar mucho
mejor el comportamiento de la ECV en el Ecuador, sin
embargo hay que considerar que los registros de morbi-
lidad no proveen informacion sobre el tipo de primeras con-
sultas vs consultas subsecuentes, encontrando un sesgo en
los registros que podrian sobredimensionar los resultados.
La informacion publicada de los estudios poblacionales y
actuales proyectos en enfermedades cerebrovasculares, car-
diovasculares, y cuidados neurocriticos como “El Proyecto
Atahualpa” y “El Proyecto Yachay,” juntos con los estudios
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citados en este editorial constituyen un importante aporte
para futuro ensayos neuroepidemioldgicos y clinicos*?

Hay que mencionar también que medidas de preven-
cion primarias y secundarias adoptadas por el Ministerio
de Salud Publica seguramente han influenciado positiva-
mente en los resultados presentados, basado en un mayor
control de enfermedades no transmisibles. Pero al mismo
tiempo, debemos considerar que por ahora no hay forma de
cuantificar cuanto ha influenciado el tratamiento en estado
agudo de las ECV. Cada vez es notorio como algunos cen-
tros de salud publicos y privados en las principales ciu-
dades del pais han incorporado el uso de la trombolisis
intravenosa y de la trombectomia mecéanica para el trata-
miento de las ECV, pero su estadistica es escasa. Dichos
tratamientos siguen siendo limitados y no se cuenta con el
insumo necesario para abastecer a nuestra poblacion.

Es claro que identificar el problema es el primer paso,
y es el algo que ya se ha iniciado en el pais. Este es el
momento de unir esfuerzos para crear un sistema de salud
sostenible para brindar atencién a pacientes con ECV,
incorporando el tratamiento en agudo, como fomentando
la prevencion primaria y secundaria. Este es el momento
en que esos grandes cambios se puedan lograr a través de
pasos sorprendentemente pequeiios.
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CARTA AL EDITOR

Trauma Cerebral Por Caida de Televisores: Enemigo Oculto.

Craniocerebral ‘Trauma Due lo Falling Televisions: Hidden Enemy

Vanessa Ripoll-Zapata Andrés Sibaja-Pérez,* Yancarlos Ramos-Villegas,
Huber Padilla-Zambrano,** Hugo Corrales-Santander;-> Luis Rafael Moscote-Salazar**¢

Actualmente en el mundo existe una gran variedad
de potenciales agresores que afectan la integridad fisica
de los seres humanos, y muchos de estos se encuentran
en nuestros hogares, como la electricidad, fuego, objetos
calientes o afilados, entre otros. Es necesario alertar o
divulgar las consecuencias fatales que pueden llegar a ocu-
rrir luego de un trauma con cualquiera de estos objetos. El
uso de televisores en los hogares se ha considerado nece-
sario, ademas su facil acceso ha permitido una expansion
en la mayoria de los hogares. En el mercado existen una
diversidad de estos productos electronicos que difieren en
su forma y tamaflo, las preferencias se inclinan a los de
mayor tamafio y por ende mayor peso. Las lesiones o acci-
dentes por objetos contundentes, como el trauma por caida
de televisor, no son la principal causa de lesiones cere-
brales, pero contribuyen significativamente y durante los
ultimos afos se ha aumentado su incidencia.

Entre los diversos estudios que se han realizados
acerca de la tematica, se encuentra la revision sistematica
de Cusimano et al. donde reportan que la mayoria de los
casos se presentaron en nifios entre 1 y 3 afios, ademas,
el 96% fallecieron a causa de lesiones cerebrales. En este
mismo estudio se menciona que el 84% de los episodios
ocurrieron en el hogar y que los muebles no aptos para
prestar soporte a un televisor estan muy relacionados con
el trauma cerebral por la caida del mismo. Entre los meca-
nismos por los cuales ocurrieron los eventos, los mas
comunes son: colision del nifio con el soporte del televisor,

trepar y tirar de un componente del mismo. Los tipos de
lesion cerebral mas frecuente fueron heridas superficiales
(47.8%), fracturas de craneo (37.7%), hemorragia intra-
craneal (13.1%) y defectos neurologicos (20%).

Rutkoski et al. postularon que la mayoria de episo-
dios traumaticos fueron en el hogar y la edad promedio de
los pacientes fue 3 afios. En estos se involucraron muebles
que no contaba con la capacidad suficiente para prestar un
soporte y las lesiones en la cabeza fueron las mas comunes.
Estos resultados guardan una estrecha relacién con los
hallazgos de Cusimano et al? Por otro lado, los datos obte-
nidos por Scheidler et al revelan que la mayor parte de
pacientes que sufrieron lesiones por caida de televisores se
encontraban en un promedio de 3 afios de edad, y que los
nifios de 1 y 3 afios presentaron las secuelas neurologicas
mas significativas. Asimismo, estos pacientes también
podrian presentar lesiones en el abdomen, por lo que reco-
miendan hacer evaluacion abdominal rigurosa en todos los
niflos que sufran traumatismo por caida de television?

Probablemente la gran cantidad de incidentes en
nifios pequenos se deba a la poca coordinacion de sus
movimientos y su poca capacidad para medir el peligro
y consecuencias, ademads del gran interés en explorar su
entorno. Ahora bien, no toda la responsabilidad es por el
normal desarrollo del nifio, el adulto cuidador cumple un
rol importante en la prevencion de los accidentes ocurridos
dentro del hogar, es quien debe tomar las prevenciones
para disminuir los peligros que puedan existir dentro del
espacio de confort de los nifios.
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Conociendo que el trauma por caida de televisor es
una causa de lesion cerebral en nifios de 1 a 3 afios, se
hace importante establecer ciertas precauciones y rea-
lizar algunas medidas para prevenir este tipo de aconte-
cimientos, dentro de estas medidas, segun el estudio de
Cusimano et al. se encuentran: educar a los nifios sobre
los peligros en el hogar, restringir el juego en las habita-
ciones con televisores, colocar avisos de seguridad, colo-
carlos alejados del borde del soporte, educar al publico en
general, estos productos electronicos no deben ser ubi-
cados en muebles no aptos para su soporte, evitar dejar
objetos deseables para los nifios encima de estos y se debe
aumentar la supervision de los nifios en el hogar.!

El trauma por caida de televisor es una causa de
lesiones en pacientes pediatricos, principalmente de 1 a 3
aflos, por lo general los sitios de trauma mas frecuente y

10 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 27, No 1, 2018

grave son cabeza y cuello, produciéndose trauma cerebral.
Es por esta razon que los padres, cuidadores, personal de
salud y las personas encargadas de la instalacion de televi-
sores estén educados acerca de esta causa de trauma y pre-
vengan estos episodios dentro del hogar.
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ARTICULO ORIGINAL

El Posicionamiento Elevado de Cabeza y Cuerpo Podrian Afectar la
Autorregulacion Cerebral Dinamica en Pacientes con Enfermedad Silente
de Pequenio Vaso Cerebral. Protocolo y Definiciones Operacionales.

Head-Up And Body Positionang Maght Impair Dynamic Cerebral Autoregulation In
Patients With Silent Cerebral Small Vessel Dusease. Protocol And Operational Definitions.

Oscar H. Del Brutto, MD/ Juan A. Nader, MD?, Jorge G. Ortiz, MD; Mauricio Zambrano, BS; Victor J. Del Brutto, MD?

Resumen

Antecedentes: La autorregulacion cerebral (CA) es la capacidad de los vasos cerebrales de mantener un flujo sanguineo
constante durante cambios en la presion de perfusion cerebral (PPC) relacionados con fluctuaciones de la presion arterial, cam-
bios posturales o aumento de las demandas metabdlicas. Se ha sugerido que las personas con enfermedad de pequefio vaso cere-
bral pueden tener CA deteriorada, pero la informacidn no es concluyente. Describimos el protocolo de un estudio cuyo objetivo
es evaluar la asociacion entre hiperintensidades de substancia blanca y CA dindmica deficiente, para determinar los efectos del
posicionamiento de cabeza y cuerpo en estos pacientes. Métodos: Utilizando un disefio de caso-control, evaluaremos la rela-
cion entre la severidad de las hiperintensidades de substancia blanca y la CA dinamica, mediante Doppler transcraneal continuo
de las velocidades de flujo en las arterias cerebrales medias (ACM) combinadas con monitoreo de la presion arterial. La CA
dinamica se analizara calculando el indice de flujo medio y la relacion entre la presion arterial media y las velocidades medias
de flujo de las ACM. Los participantes se clasificaran como casos si la IRM muestra hiperintensidades de substancia blanca.
Para cada caso, se seleccionara a un individuo sin evidencia de enfermedad de pequefio vaso como control. Comentario: Este
estudio evaluard si el posicionamiento de la cabeza hacia arriba afecta la CA dinamica en el contexto del dafio subcortical
difuso relacionado con enfermedad de pequefio vaso, proporcionando evidencia adicional sobre la importancia de la PPC en
el mantenimiento del flujo en estos sujetos. El estudio proporcionara evidencia sobre el uso de terapia hipertensiva agresiva o
intervenciones que promueven la hipotension ortostatica para reducir el riesgo de dafio cerebral isquémico.

Palabras clave: Enfermedad de pequefio vaso; hiperintensidades de sustancia blanca; autoregulacion cerebral dindmica;
estudio poblacional.

Abstract

Background: Cerebral autoregulation (CA) is the ability of intracranial vessels to maintain a constant cerebral blood
flow (CBF) during changes of cerebral perfusion pressure (CPP) related to fluctuations in blood pressure, postural changes
or increased metabolic demands. It has been suggested that individuals with silent cerebral small vessel disease (SVD) may
have impaired CA, but information is inconclusive. We describe the protocol of a study aimed to assess the association bet-
ween white matter hyperintensities (WMH) of presumed vascular origin and poor dynamic CA, and to determine the effects
of head-up and body positioning in patients with this condition. Methods: Using a case-control study design, we will assess
the relationship between severity of WMH and dynamic CA, measured by continuous transcranial Doppler assessment of CBF
velocities in the middle cerebral arteries (MCAs) combined with beat-to-beat blood pressure monitoring. Dynamic CA will be
analyzed by calculating the mean flow index as the ratio of median arterial pressure and mean flow velocities of the MCAs.
Participants will be categorized as case-patients if the MRI shows moderate-to-severe WMH. For every case-patient, an age-
and sex-matched healthy individual with no neuroimaging evidence of SVD will be selected as a control. Comment: This study
will assess whether head-up and body positioning impairs dynamic CA in the setting of diffuse subcortical damage related to
SVD, providing further evidence on the importance of CPP in maintaining the CBF. If positive, the study will provide evidence
favoring the stop of aggressive hypertensive therapy or interventions promoting orthostatic hypotension to reduce the risk of
further ischemic brain damage in these cases.

Keywords: Small vessel disease; White matter hyperintensities; Dynamic cerebral autoregulation; Population-based study.
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Introduction

Cerebral autoregulation (CA) is defined as the inhe-
rent ability of the intracranial vasculature to maintain a
constant cerebral blood flow (CBF) during changes of
cerebral perfusion pressure (CPP) related to fluctuations
in blood pressure (BP), postural changes or increased
metabolic demands! Conditions affecting the diameter
of major intra or extracranial arteries are associated with
impaired CA? Indeed, patients with ischemic stroke in the
territory of major intracranial arteries have been shown
to have impaired CA, particularly in the cerebral hemis-
phere ipsilateral to the infarct?3

A growing body of evidence also suggests that indivi-
duals with lacunar infarctions or even those with silent neu-
roimaging signatures of small vessel disease (SVD), may
have impaired CA; in these cases, CA has often been shown
to be impaired bilaterally, suggesting a diffuse process®!!
However, the information is inconsistent as some studies
failed to document such association.!*!* Discrepancies could
have been related to methodological issues or to differences
in study designs. Moreover, some studies have calculated
static CA while other have focused on dynamic CA, which
is a more reliable approach to evaluate integrity of this adap-
tive mechanism in the setting of ischemic brain damage.!

To better evaluate impairment of dynamic CA in
patients with diffuse cerebral SVD, some studies have
assessed cerebral vasoreactivity in response to vasoac-
tive drugs or to induced variations in PaCO2 %2 Head-up
positioning has shown to reduce the CBF,”* and can be
used as a physiological approach to assess dynamic CA
impairment. However, this method has not been well eva-
luated in patients with diffuse cerebral SVD!® Here, we
present the protocol and operational definitions of a study
aimed to assess the association between the presence of
white matter hyperintensities (WMH) of presumed vas-
cular origin (used as a surrogate of cerebral SVD) and
poor dynamic CA, and to determine the effects of head-
up and body positioning in patients with this condition.

Methods

Study Population: Atahualpa is a rural village located
in coastal Ecuador, where previous epidemiological stu-
dies have been conducted. Methodology, operational defi-
nitions and ethics considerations of the Atahualpa Project
have been described elsewhere!” In brief, Atahualpa resi-
dents who signed the informed consent have been enrolled
in a population-based, prospective cohort study designed
to reduce the increasing burden of non-communicable
neurological and cardiovascular disorders in the region.

Study design: Community-dwelling older adults
(>60 years) participating in the neuroimaging substudy
of the Atahualpa Project'*?! are considered eligible, and
those who fulfilled inclusion criteria will be enrolled in
the present study. These include: a clinical stroke-free
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Table 1. Criteria for inclusion of participants of this study.

Criteria for inclusion of participants of this study

Clinical stroke-free status.

No evidence of hemorrhagic or ischemic strokes (with the exception of
old lacunar infarcts) on MRI.

No significant (250%) stenosis of major intracranial arteries on MRA or
extracranial vessels on Doppler examination.

No structural heart disease, sick sinus syndrome, intraventricular
conduction disturbance or atrial fibrillation (assessed by means of a
transthoracic echocardiogram and 24-Holter monitoring).

No clinical evidence of chronic obstructive lung disease, diabetic
neuropathy, cirrhosis or traumatic brain injury.

status, no imaging evidence of hemorrhagic or ischemic
strokes (with the exception of old silent lacunar infarcts),
no significant (=50%) stenosis of major intracranial arte-
ries (on MRA) or extracranial vessels (on Doppler exami-
nation), no structural heart disease, sick sinus syndrome,
intraventricular conduction disturbance or atrial fibrilla-
tion (assessed by means of a transthoracic echocardiogram
and 24-hour Holter monitoring), and no clinical evidence
of chronic obstructive lung disease, diabetic neuropathy,
cirrhosis or traumatic brain injury (Table 1). Using a case-
control study design, we will assess the relationship bet-
ween severity of WMH and dynamic CA, measured by
continuous TCD assessment of CBF velocities in the
middle cerebral arteries (MCAs) combined with beat-to-
beat blood pressure (BP) monitoring. Participants will be
categorized as case-patients if the MRI shows moderate-
to-severe WMH according to the modified Fazekas scale
For every case-patient, an age- and sex-matched healthy
individual with no neuroimaging evidence of SVD will
be selected as a control. The protocol and the written
informed consent are approved by the I.LR.B. of Hospital-
Clinica Kennedy, Guayaquil, Ecuador (FWA 00006867).

Dynamic cerebral autoregulation assessment: Poten-
tial participants will be instructed to avoid caffeine-con-
taining products, nicotine, and alcohol for at least 12
hours before the test. Subjects will also be breathalyzed
to ensure a blood alcohol content reading of 0.0%. Indi-
viduals taking sedatives, alpha or beta blockers, calcium
channel blockers, anti-arrhythmic agents and tricyclic
antidepressants will be excluded. In addition, all partici-
pants will be examined to rule out conditions that inter-
fere with CA, such as orthostatic intolerance, orthostatic
hypotension or the postural orthostatic tachycardia syn-
drome??* Medical records will be reviewed to get infor-
mation on the presence of cardiovascular risk factors as
described for the Atahualpa Project?

Due to a previously documented high rate of insona-
tion failures related to poor acoustic transtemporal win-



dows in Atahualpa residents?® potential participants will
first undergo a regular TCD, following a well-known
power motion mode Doppler/spectral TCD protocol?’
and only those with at least one optimal transtemporal
window (defined when flow signals could be measured
for the mean, peak, and end-diastolic velocities of corres-
ponding arteries) will be included for further analysis.

Continuous TCD assessment of CBF velocities in the
MCAs and BP monitoring will be performed in a research
center with subjects under comfortable room tempera-
ture. Operators will be blinded as to whether the individual
has neuroimaging signatures or SVD (case-patient) or not
(control subject). TCDs will be performed with the use of a
SONARA portable transcranial Doppler system (VIASYS
Healthcare, Inc. Madison, W1, USA) and two 2-MHz trans-
ducers secured to a head frame to prevent head movements
during the study. BP monitoring (beat-to-beat changes in
arterial pressure) will be performed with the use of a SOM-
NOtouch TM NIBP (SOMNOmedics, Randersacker, Ger-
many) attached to the right middle finger.

After stable baselines levels are established, indivi-
duals will be monitored during 5 minutes in the supine
position. Then, the head of the reclining examination
table will be raised up to 45° and an additional 5-minute
period in that position will be recorded for analysis. The
subject will again be returned to the supine position for
up to 5 minutes and then will be requested to stand up
for an additional 5-minute continuous monitoring. End-
tidal CO2 concentration values and respiratory frequency
will be assessed by the use of an EMMA® Capnometer
(Masimo Corporation; Irvine, CA, USA) over 1 minute at
the beginning and end of each recording period (to assess
modifications in these physiological parameters related to
changes in head and body position).

Dynamic CA will be analyzed by calculating the
mean flow index (Mx) as the ratio of median arterial pres-
sure (MAP) and mean flow velocities of the MCAs (MCA
Vmean). According to Reinhard et al?® mean values
of both variables should be averaged over 3 seconds
and, from every 20 such values (1 minute period), sepa-
rate Pearson correlation coefficients between MAP and
MCA Vmean will be calculated. For each of the moni-
toring periods (supine, after head-up mobilization and in
the upright position), the five resulting sets of 1-minute
correlation coefficients will be averaged, yielding three
different autoregulatory Mx per subject. Correlation coe-
fficient values close to zero indicate normal CA, whereas
values closer to 1 or -1 suggested impaired CA.

Statistical analyses: All analyses will be carried out
by using STATA version 14 (College Station, TX, USA).
Descriptive statistics will be presented as means + stan-
dard deviations for continuous variables and as percen-
tages with 95% C.I. for categorical variables. Values of
MCA Vmean, MAP, and correlation coefficients for each

Table 2. Characteristics of case-patients and control subjects inclu-
ded in this study.

Case-patients  Control subjects p value

Characteristics (n=17) (n=17)

Age, years 769+7.3 756+6.9 0.597
(mean £ SD)

Women, n (%) 7(41) 7(41)

Current smoker, 0 0

n (%)

Poor physical 3(18) 0 0.227
activity, n (%)

Poor diet, n (%) 1(6) 0

BMI 230 kg/m2, 2(12) 2(12)

n (%)

Blood pressure 2 10 (59) 7 (41) 0.494
140/90 mmHg, n (%)

Fasting glucose 2 2(12) 4 (24) 0.656
126 mg/dL, n (%)

Total cholesterol 2 5(29) 3(18) 0.688
240 mg/dL, n (%)

Edentulism (<10 11 (65) 6 (35) 0.169
teeth), n (%)

MoCA score 17+£39 19.8+2.8 0.028
(mean £ SD)

of the monitored periods will be compared across case-
patients and controls. In addition, mean differences in
these parameters according to head and body positioning
will be independently assessed in case-patients and con-
trols. These analyses will be carried out by the use of a
linear model adjusted for cardiovascular risk factors. Pre-
dictive correlation coefficients score margins will be cal-
culated for both case-patients and controls across supine,
head-up mobilization and upright positions.

Pre-Study Selection Of Participants

Of 351 Atahualpa residents aged >60 years enro-
lled in the neuroimaging substudy of the Atahualpa Pro-
ject, 325 have been eligible to participate in this study
(the others had died or declined further consent). Of these,
71 (22%) have moderate-to-severe WMH and have been
investigated to determine whether they met the above-
described inclusion criteria. Thirty of them qualified, of
which 13 were further excluded because of absent trans-
temporal windows.

Therefore, the study will include 17 case patients
with moderate-to-severe WMH and a similar number
of age- and sex-matched control subjects. Table 1 sum-
marizes the characteristics of case-patients and controls.
There were no significant differences in demographics
or cardiovascular risk factors across groups, although
case-patients had a worse mean MoCA score than con-
trols (Table 2). Besides having moderate-to-severe WMH,
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cerebral microbleeds were noticed in six case-patients
(35%) and silent lacunar infarcts in four (24%). As
expected, these neuroimaging signatures of cerebral SVD
were not observed in control subjects.

Comment

While pathophysiological mechanisms responsible
for altered CA in these varied conditions are probably
different, they have in common a reduced capability of
cerebral blood vessels to adapt to changes of perfusion
pressure related to fluctuations of arterial blood pressure,
postural changes, or other imposed demands.

In the single study attempting to investigate the
effects of heap-up positioning on dynamic CA in patients
with diffuse subcortical damage of vascular origin, the
authors found a greater reduction in the MCA Vmean
after tilting in six patients with “leukoaraiosis” when
compared to a similar number of controls (30.1% versus
5.5%, p<0.001).*

Major strengths of our study will include the
unbiased selection of participants and the stringent inclu-
sion criteria securing homogeneous characteristics of
case-patients and their matched controls. However, the
study have limitations. We will parallel changes in CBF
velocities to changes in CBF, assuming that the cross-sec-
tional areas of the insonated arteries will remained cons-
tant during data acquisition, which might not necessarily
be true. In addition, we will compare average values of
TCD Mx across groups and head positions as there are
no definitive cutoff values to precisely detect lower an
upper limits of normal CA. In conclusion, this study will
assess whether head-up positioning impairs dynamic
CA in the setting of diffuse subcortical damage related
to SVD, providing further evidence on the importance of
CPP in maintaining the CBF in these subjects. If posi-
tive, the study, will provide evidence favoring the stop of
aggressive hypertensive therapy or interventions promo-
ting orthostatic hypotension to reduce the risk of further
ischemic brain damage in these cases.
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ARTICULO ORIGINAL
Mortalidad por enfermedades cerebrovasculares en Ecuador 2001- 2015:
Estudio de tendencias, aplicacion del modelo de regresion joinpoint.

Mortality due to cerebrovascular diseases in Ecuador 2001- 2015: a trend study,
application of the joinpoint regression model.

Solange Nufiez-Gonzalez, Aglae Duplat? Daniel Simancas®

Resumen

Antecedentes: Objetivos. Analizar la tendencia de mortalidad por enfermedades cerebrovasculares en el Ecuador e identificar la
presencia de cambios en la tendencia temporal empleando el modelo de regresion joinpoint.

Materiales y métodos: Se llevo a cabo un estudio ecoldgico mixto. Se calcularon las tasas de mortalidad estandarizadas por edad
seglin sexo y provincias para los ultimos 15 afios (2001 a 2015) en el Ecuador. Se utilizo un analisis de regresion joinpoint (puntos de
cambio) para el analisis de las tendencias.

Resultados: Desde 2001 hasta 2015 se registraron 48.621 defunciones por enfermedades cerebrovasculares en el Ecuador. En el
analisis de regresion joinpoint, las tasas ajustadas por edad en los hombres descendieron de 71,4 a 59,5 defunciones por cada 100.000
habitantes, con un descenso anual de 1,51 % (p<0,00), en las mujeres de 61,2 a 55,5 defunciones por cada 100.000 habitantes con un
descenso anual de 1,11 % (p<0,00). En las tasas de mortalidad especificas por grupo de edad, en el grupo de >80 afios no se observo
cambios estadisticamente significativos.

Conclusiones: La mortalidad por enfermedades cerebrovasculares ha disminuido en el Ecuador en los ultimos 15 afios. Su tenden-
cia descendente se observé en casi todos los grupos de edad.

Palabras clave: Accidente Cerebrovascular; Mortalidad; Analisis de Regresion; Tendencias (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Objective. To analyze the mortality trend for cerebrovascular diseases in Ecuador and to identify the presence of changes in the
temporal trend using the joinpoint regression model.

Materials and Methods. A mixed ecological study was carried out. Standardized mortality rates for the last 15 years (2001 to
2015) in Ecuador were calculated and stratified by age, sex, and provinces. A joinpoint regression analysis was used for analysis of trends.

Results. From 2001 to 2015, there were 48,621 deaths from cerebrovascular diseases in Ecuador. In the joinpoint regression
analysis, age-adjusted rates in men declined from 71.4 to 59.5 deaths per 100,000 population, with an annual decline of 1.51% (p <0.05)
in females from 61.2 to 55.5 deaths per 100,000 population, with an annual decrease of 1.11% (p <0.05). In the analysis by provinces,
Sucumbios presented a growing trend of 3.17% per year (p <0.05).

Conclusions. Mortality from cerebrovascular disease has declined in Ecuador in the last 15 years. The downward trend was obser-
ved in almost all age demographics.

Keywords: Cerebrovascular diseases; Mortality; Regression Analysis; Trends (source: MeSH NLM).
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Introduccion Se ha estimado que en el 2016 se produjeron en todo
A nivel mundial, las Enfermedades Cerebrovascu- el mundo 5,5 millones de defunciones por ECV, junto
lares (ECV) son la tercera causa de muerte y la segunda con el infarto de miocardio representa mas del 85,1% de
causa de discapacidad, afectando principalmente a adultos todas las defunciones por enfermedades cardiovasculares
de mediana edad y ancianos!? en 20161. Sin embargo, la mortalidad por (ECV) ha expe-
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rimentado notables cambios en los Ultimos afios? en el
periodo 2006-2016, se ha reportado un descenso del 21%
anual en las tasas estandarizadas de mortalidad, pasando
de 110 defunciones por cada 100.000 habitantes a 86,5
defunciones por cada 100.000 habitantes respectivamente!

En América, se ha registrado un descenso en la mor-
talidad por ECV del 26% en los hombres y 28% en las
mujeres, con tasas de mortalidad estandarizadas de 32,5
defunciones por cada 100.000 habitantes en hombres y 24
defunciones por cada 100.000 habitantes en mujeres; sin
embargo, los descensos en paises de América Latina han
sido menos favorables que en Canada y Estados Unidos$

En el Ecuador las enfermedades cardiovasculares
ocupan los primeros lugares de mortalidad, en el 2014, el
23,17 % de las defunciones por ECV ocuparon la tercera
causa de mortalidad en toda la poblacion, la segunda causa
en las mujeres y la cuarta en los hombres!*

En 2013, se lanzo6 el "Plan de acciéon mundial para
la prevencién y el control de las enfermedades no trans-
misibles 2013-2020", cuyo objeto es reducir para 2025 el
numero de muertes prematuras asociadas a las enferme-
dades cronicas no transmisibles en un 25%, a través de
nueve metas mundiales? Bajo el marco del seguimiento
de las tendencias de las enfermedades cardiovasculares, el
presente estudio tiene por objetivo describir la evolucion
temporal de la mortalidad por ECV en el Ecuador en el
periodo 2001 a 2015, modelar e identificar la presencia de
cambios en la tendencia temporal de las tasas de morta-
lidad empleando el modelo de regresion joinpoint.

Material y Métodos

Se llevo a cabo un estudio ecolégico mixto, los datos
de mortalidad se obtuvieron de los registros de “Defun-
ciones Generales” de los afios 2001 a 2015, elaborados
por el Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC).°
Este registro incluye la “causa basica” de defuncion codi-
ficada a partir de la Clasificacion Internacional de Enfer-
medades (CIE); para las defunciones entre 2001 y 2015
se seleccionaron los casos por ECV con codigo 160-169
segun la décima clasificacion (CIE-10). En el caso de
Santo Domingo de los Tsachilas y Santa Elena las defun-
ciones se reportan a partir del afio 2008, debido a sus res-
pectivas provincializaciones en el 2007. Los datos pobla-
cionales se extrajeron de las estimaciones poblacionales
de los censos 2001 y 2010 realizadas por el INEC.!"

Se calcularon las tasas crudas de mortalidad para
cada aflo y segun sexo, las tasas especificas por grupos de
edad (30-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70-79, igual o mayor de
80 anos). Ademas, se calcularon las tasas estandarizadas
por edad para la poblacion a partir de los 30 afios, a través
del método directo, usando el estandar de poblacion de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)!? Todas las tasas

son expresadas por cada 100.000 habitantes/afo. Para el
calculo de las tasas de mortalidad y sus errores estandar se
utilizé una hoja de célculo Microsoft Excel 2010 (Micro-
soft Office Professional Plus 2010).

El analisis de las tendencias se realiz6 mediante el
modelo de regresion joinpoint o también llamado modelo
segmentado de Poisson, el cual proporciona el porcen-
taje de cambio anual (PCA) y el diagrama de disper-
sion representado mediante trazos lineales enlazados por
puntos de unién (joinpoint), permitiendo identificar el
momento en el que se produce un cambio significativo
de la tendencia y estimar la magnitud del aumento o el
descenso en cada intervalo.’

La variable independiente es el periodo de estudio y
las dependientes las tasas de mortalidad anuales crudas,
especificas por edad y ajustadas por edad. En los modelos
se establecieron un maximo de dos puntos de inflexion en
cada regresion, permitiendo la seleccion del modelo mas
parsimonioso que se ajuste a los datos mediante la técnica
de minimos cuadrados ponderados, estimando su signifi-
cacion estadistica por medio de permutaciones de Monte
Carlo. La significancia estadistica se fijo en un valor p
menor de 0,05. El analisis de las tendencias se realizaron
a través del software gratuito ‘Joinpoint’ version 4.4.0
del Surveillance Research Program of the US National
Cancer Institute.”®

Resultados

Durante el periodo 2001-2015 se registraron 48.621
defunciones por ECV en el Ecuador, de las cuales, el
50,3% (n=24.458) corresponden a la poblacion masculina,
con una relacion hombre-mujeres de 1:1. La media de
edad fue de 71,4 afios (£15,3) para los hombres y de 74,5
afios (£15,5) para las mujeres. Las caracteristicas gene-
rales de la poblacion se muestran en la tabla 1.

En la figura 1 se pueden observar los resultados por
clasificacion CIE10, en donde 167 (Otras enfermedades
cerebrovasculares) representan el 31,07% (n=15.105) de
las defunciones, seguido por 164 (Infarto cerebral) 29,75%
(n=14.465) e 161 (Hemorragia intracerebral) con el 16,18%
(n=7.869), abarcando el 77% de las defunciones.

La mortalidad por ECV, en nimeros absolutos, dis-
minuy6 en los hombres de 1.393 defunciones en el afio
2001 a 733 en 2015, observandose la misma tendencia en
las mujeres de 1.389 a 1.087 defunciones, para los mismos
afios. La razon hombre: mujer de las tasas especificas de
mortalidad por ECV segin sexo, fue de 1:1 (2001, 2003,
2005, 2010, 2015), 1,1:1 (2002, 2004, 2006-2009,2012-
2014) y de 1,2:1 en 2011.

En el analisis de regresion de las tasas de mortalidad
especificas por grupo de edad en hombres y mujeres se
observéd un descenso del PCA estadisticamente significa-

Vol. 27, No 1, 2018 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 17



Tabla 1. Caracteristicas generales de las defunciones por ECV en el
Ecuador 2001-2015 (n=48.621)

Caracteristica Numero y proporcién de defunciones

n=48.621 %
Sexo
Masculino 24.458 50,30
Femenino 24.163 49,70
Grupos etarios (afos)
30-39 1.595 3,28
40-49 3.032 6,24
50-59 5.209 10,71
60-69 7.498 15,42
70-79 11.630 23,92
80+ 19.657 40,43
Area de residencia
Urbana 38.783 79,77
Rural 9.075 18,66
Zona no delimitada 763 1,57
Estado civil
Unido(a) 5.702 11,73
Soltero(a) 14.809 30,46
Casado(a) 16.549 34,04
Divorciado(a) 1.307 2,69
Separado(a) 1.139 2,34
Viudo(a) 7.726 15,89
Ignora 1.389 2,86

tivo para cada grupo de edad, a excepcion del grupo de
>80 afos, en donde los cambios en el PCA no fueron esta-
disticamente significativos (ver tabla 2).

Las tasas de mortalidad estandarizadas por edad para
toda la poblacion descendieron de 66,1 a 57,4 defunciones
por cada 100.000 habitantes/afio entre 2001 y 2015, en
el analisis joinpoint para toda la poblacion se observo:
un periodo inicial de descenso significativo (2001-2013
PCA:-1,88%; p<0,00), seguido de un periodo de marcado
ascenso no significativo (2013-2015 PCA: 6,29 %). Las
tasas crudas de mortalidad para el mismo periodo no pre-
sentan cambios.

Las tasas estandarizadas por edad en los hombres
descendieron de 71,4 a 59,5 defunciones por cada 100.000
habitantes, entre 2001 — 2015, (PCA: -1,51 %; p<0,00)
(figura 2A); en las mujeres las tasas presentaron un des-
censo de 61,2 a 55,5 defunciones por cada 100.000 habi-
tantes (PCA: -1,10 %; p<0,00) (figura 2B), en este grupo
se observo un periodo inicial de descenso significativo
(2001-2013 PCA: -1,72 %; p<0,00), y un periodo de
ascenso no significativo (2013-2015 PCA: 7,21 %)
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Figura 1. Numero de defunciones por ECV segun clasificacion CIE-10
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80.0
70.0 —*
60.0 . O
50.0 - .
40.0
30.0
20.0
10.0
0.0
2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016
Ano

*

PCA 2001-2015= -1,51*

Tasa estandarizada por edad
(100.000 habitantes)

Figura 2A. Andlisis de regresion de puntos de inflexion (joinpoint)
para las tasas de mortalidad por ECV, ajustadas por edad en hom-
bres. Ecuador, 2001-2015.

- 70.0
3 60.0 —*—*
O ~ - * *
- 0 . *
g £ 500 . —
S £ 400
N
'E < 300
S8 200
8 g PCA 2001-2015= -1,10%
S 100
=
b 0.0
K

2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016
Ano

Figura 2B. Ajustadas por edad en mujeres .Ecuador, 2001-2015.



Tabla 2. Andlisis joinpoint de las tasas de mortalidad por enfermedades cerebrovasculares especificas por grupos de edad y estandarizadas en
hombres y mujeres en Ecuador (2001-2015).

Grupo de Tasa Tasa PCA Tendencia
Edad (afios) 2001 2005 Global
Periodo 1 PCA Periodo 2 PCA
Hombres
30-39 6,7 6,4 -2,69* 2001-2013 -3,78*
40-49 16,6 13,9 -1,79*
50-59 42,6 36,7 -1,94* 2001-2013 -2,54*
60-69 104,1 64,3 -1,95*
70-79 270,0 222,6 -1,62*
80+ 714,8 686,6 -0,76
Mujeres
30-39 59 4,0 -3,40* 2001-2012 -4,47*
40-49 15,3 8,9 -3,52* 2003-2015 -3,03*
50-59 32,1 24,7 -2,13* 2001-2013 -2,48*
60-69 76,3 61,4 -1,73* 2001-2006 -4,46*
70-79 206,3 154,9 -1,89* 2004-2015 -1,46*
80+ 752,8 878,6 0,45

PCA: porcentaje de cambio anual; PCA global: PCA entre 2001 y 2015. * El PCA es significativamente distinto de 0 (p<0,05).

Tabla 3. Andlisis joinpoint de las tasas de mortalidad por enfermedades cerebrovasculares, estandarizadas por edad en las provincias del Ecuador (2001-2015).

Provincias Tasa 2001 Tasa 2015 PCA global Tendencia
Periodo 1 PCA Periodo 2 PCA
Azuay 86,5 36,1 -4,91* 2001-2004 -21,35* 2001-2003 -23,70*
Bolivar 40,4 66,0 -1,54
Cafar 72,9 31,8 -5,12* 2001-2005 -18,28* 2001-2006 -17,85*
Carchi 101,1 64,6 -4,30*
Cotopaxi 71,3 39,0 -4,27* 2009-2015 -10,88* 2008-2015 -11,07*
Chimborazo 54,6 39,0 -4,03* 2005-2015 -5,84*
El Oro 46,3 50,2 0,20
Esmeraldas 63,7 54,3 -0,58
Guayas 70,8 72,5 0,78
Imbabura 97,0 44,8 -4,88* 2003-2015 -3,80* 2008-2015 -7,61*
Loja 73,9 43,9 -4,66* 2001-2005 -19,91* 2001-2006 -21,38*
Los Rios 82,9 82,6 -0,91
Manabi 56,2 74,7 0,22
Morona Santiago 49,5 35,8 0,44 2001-2004 -27,53* 2001-2005 -24,33*
Napo 50,0 37,8 1,07
Pastaza 471 48,8 -1,61
Pichincha 84,4 48,9 -5,34* 2006-2015 -6,90* 2007-2013 -10,90*
Tungurahua 61,6 40,1 -4,88* 2008-2015 -10,00*
Zamora Chinchipe 53,6 39,3 -2,40 "2001-2005 "-33,40* 2001-2006 -30,41*
2005-2015" 12.04*"
+Galapagos 18,2 37,0 9,08
Sucumbios 27,2 37,2 3,17* 2005-2015 4,87
Orellana 49,3 49,2 -0,36
+Santo Domingo 88,2 69,6 -3,36
de los Tsachilas
+ Santa Elena 72,7 76,4 -0,19

PCA: porcentaje de cambio anual; PCA global: PCA entre 2001 y 2015. *El PCA es significativamente distinto de 0 (p<0,05). +Andlisis a partir del 2008
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Las tasas crudas en hombres y mujeres no registraron
cambios significativos en su tendencia.

En el analisis con regresion joinpoint de las tasas de
mortalidad estandarizadas por edad para cada una de las
provincias, en el periodo 2001-2015 se registrd un descenso
estadisticamente significativo del PCA en, Caiar, Carchi,
Cotopaxi, Chimborazo, Imbabura, Loja, Pichincha, Tungu-
rahua, y Zamora Chinchipe; por otro lado Sucumbios reporta
un ascenso estadisticamente significativo (ver tabla 3).

Discusion

En el Ecuador, durante el periodo 2001 al 2015, la
tasa de mortalidad disminuy6 en la poblacion; en el ana-
lisis por grupos de edad a partir de los 30 afios, se observod
el mismo patrén decreciente, a excepcion de los >80 afios,
en donde los cambios no fueron estadisticamente signifi-
cativos. Sucumbios fue la inica provincia en reportar una
tendencia estadisticamente creciente.

Al igual que los resultados obtenidos en el Ecuador,
el descenso en la mortalidad por ECV, es un fenémeno
mundial!* que presenta un visible contraste entre los paises
de altos y bajos ingresos, descendiendo 37% y 20% res-
pectivamente)® sin embargo, la incidencia por ECV, ha
presentado una tendencia creciente en los paises de bajos
ingresos de hasta 2,3 veces en comparacion con los paises
de altos ingresos, que por el contrario, en los cuales se
ha observado una tendencia decreciente del 42%!¢ En
nuestro estudio la relacion de las tasas estandarizadas por
edad hombre-mujer fue similar en todos los afios, estos
hallazgos concuerdan con los reportados en la literatura.’

En el andlisis por grupos de edad, entre los 30 a 79
aflos, se identificod un importante descenso en la morta-
lidad, tanto en hombres como mujeres; estos cambios
podrian estar relacionados con las estrategias que progre-
sivamente ha venido implementado el Ministerio de Salud
Publica del Ecuador como ente Rector del Plan Estraté-
gico Nacional para la Prevencion y Control de las Enfer-
medades Cronicas No Transmisibles (ECNT), cuyo propo-
sito es la reduccion de estas enfermedades y su mortalidad
prematura!®

La hipertension arterial es considerada la principal
comorbilidad presente en el 80 % de los pacientes con
ECV,*? para su control se han desarrollado incentivos para
erradicar el sedentarismo;?' promover una adecuada alimen-
tacion baja en sodio, acudir a chequeos médicos con fre-
cuencia con el fin de prevenir complicaciones a través de la
estrategia “Fortalecimiento de la Red de Servicios de Salud
y Mejoramiento de la Calidad;” mediante la implementa-
cion del Modelo de Atencion Integral de Salud (MAIS)?

E140% de todas las muertes que se producen por ECV
en personas menores de 65 aflos estan relacionadas con el
héabito de fumar?- Por medio de la campafia “Ecuador
libre de Humo de Tabaco” se ha promovido la prevencion
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del consumo del tabaco y otras sustancias adictivas, en
esta, se resaltan tres elementos fundamentales: espacios
100% libre de humo de tabaco; la prohibicion de la publi-
cidad de productos del tabaco a través de los medios de
comunicacion colectiva y las advertencias sanitarias con
pictogramas o graficos en las cajetillas, empaques o envol-
turas de productos de tabaco?

En nuestra investigacion no se observaron cambios
estadisticamente significativos en el grupo de >80 afios,
similar a otros estudios reportados?”?® En un estudio rea-
lizado previamente en el pais sobre enfermedades cro-
nicas en adultos mayores, se concluyd que los bajos
niveles de educacion y la pobreza desempeiian un papel
importante en el control de las enfermedades cronicas en
esta poblacion?

Se han observado disparidades geograficas en la
mortalidad por ECV.3 En nuestro estudio la mortalidad
ha disminuido de forma estadisticamente significativo en,
Caiar, Carchi, Cotopaxi, Chimborazo, Imbabura, Loja,
Pichincha, Tungurahua, y Zamora Chinchipe; siendo
Sucumbios, la unica provincia en reportar una tendencia
estadisticamente creciente, por lo cual se deberian rea-
lizar estudios posteriores en el area para determinar las
razones de esta tendencia.

La principal fortaleza de este estudio fue el uso del
modelo de regresion jointpoint para la descripcion de las
tendencias de mortalidad por ECV en los ultimos 15 afios.
Este analisis nos permite detectar cambios en la tendencia
temporal estadisticamente significativos, lo cual evita la
pre-especificacion de periodos por el investigador. En
paises en donde no se cuenta con informacion referente a la
incidencia por ECV;? el analisis de mortalidad provee una
primera apreciacion del riesgo por edad, sexo y area geo-
grafica, dando una estimacion de su tendencia temporal?!

Por otra parte, las principales limitaciones de nuestro
estudio radican en su caracter puramente descriptivo, que
impide establecer una relacion entre las tendencias obser-
vadas y los posibles factores clinicos asociados. En refe-
rencia al tipo de registro, de acuerdo a la codificacion CIE10,
pudimos observar que el 60.82% de los reportes, corres-
ponde a clasificaciones inespecificas, siendo esta una limi-
tante para determinar la causa especifica de muerte, lo que
conlleva a un subregistro de las ECV}? ademas, este registro
no permite establecer, si el ECV que causé la muerte fue
producto de un primer evento o por eventos sucesivos. Este
dato constituye un importante punto de discusion debido a
que los ECV recurrentes conducen a un mayor riesgo en
la mortalidad o discapacidad®3** La disminucion obser-
vada en las tasas de mortalidad, puede ser a expensas de los
eventos recurrentes, lo cual refleja una posible mejora en la
prevencion secundaria o en el tratamiento de estas patolo-
gias, como se ha evidenciado en algunos estudios!*3



Conclusiones

La mortalidad por enfermedades cerebrovasculares
ha disminuido en el Ecuador en los tltimos 15 afios. Sin
embargo, existen grupos de edad y provincias en donde
no se ha podido observar estos cambios; esto obliga a los
tomadores de decisiones a direccionar el disefio de poli-
ticas de salud para aquellas poblaciones en donde no se
han observado descensos o cambios en su tendencia, estra-
tegias para fortalecer acciones que reduzcan la morbilidad
y mortalidad por ECV desde varios puntos: en primer
lugar, mejorar los sistemas de registro que permitan una
adecuada vigilancia epidemioldgica de la incidencia y
carga de la enfermedad, identificar y controlar los factores
de riesgo modificables y mejorar los sistemas de deteccion
y manejo de los pacientes con ECV.
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Riesgo Cardiovascular Entre Hispanos Residiendo en los Estados Unidos:
El Sistema Conductual de Vigilancia de Factores de Riesgo 2013.

Hispanic Ethnicity and the Risk of Cardiovascular Disease in the Unated States:
T he Behavioral Risk Factor Surveillance System 2013.

Valeria Gonzalez,' Stephany Oscullo; Amardeep Kalsi? *Esteban Ortiz-Prado! Noél Barengo; Juan C. Zevallos*

Resumen

Introducciéon: Aunque la enfermedad cardiovascular (ECV) es una de las mayores causas de defuncion entre los hispanos que
viven en los EE. UU, la asociacion entre la etnia hispana y la ECV apenas se ha explorado. Objetivo: Examinar si ser hispano se asocia
con un mayor riesgo de padecer ECV en comparacion con la poblacion adulta no Hispana de los EE. UU, basados en los datos de la
encuesta nacional sobre factores de riesgo conductuales del 2013. Métodos: Se realiz6 un analisis de datos secundario de la informacion
obtenida del Sistema de Vigilancia del Factor de Riesgo Conductual (BRFSS) para estudiar la asociacion entre origen étnico (hispanos:
mexicano, puertorriqueiio, cubano o de origen espafiol vs. no hispanos) y la ECV en los encuestados a través del sistema BRFSS. Utili-
zamos una regresion logistica para obtener modelos ajustados y no ajustados para evaluar el efecto de las caracteristicas de la poblacion
seleccionada en participantes que informaron tener o no ECV. Resultados: En este estudio se incluyeron 486 905 adultos, (48% hombres)
y 57 257 (11,8%) que se autodefinieron como hispanos. Aproximadamente el 24% de los hispanos tenian entre 25 y 34 afios, mientras que
un 21% de los no hispanos tenian mas de 65 afios. Después del ajuste de variables, los hispanos tenian un 30% menos de probabilidades
de reportar una ECV en comparacion con los no hispanos (OR = 0.7, 99% CI = 0.6-0.8); las mujeres mostraron un 40% menos de proba-
bilidades de presentar una ECV (OR = 0,60; IC del 99% = 0,5-0,6). Tener mas edad, menos nivel de educacion formal, ganar menos de
<§$15 000/afio, el sedentarismo, el tabaquismo, el consumo excesivo de alcohol, la diabetes, la hipertension y la hiperlipidemia aumentaron
significativamente la probabilidad de presentar una ECV. Conclusiones: Los hallazgos sugieren que en general, los hispanos que residen
en los EE. UU, especialmente mujeres, tuvieron una probabilidad significativamente menor de autoreportar que tuvieron una ECV en
comparacion con los norteamericanos no hispanos.

Palabras clave: 1a paradoja hispana; Enfermedad cardiovascular, hispano-americanos; Infarto de miocardio; Accidente Cerebro Vascular

Abstract

Background: Although the leading cause of death among Hispanics living in the United States (US) is cardiovascular disease
(CVD), the association between Hispanic ethnicity and CVD has been scarcely explored. Objective: To examine whether being His-
panic is associated with an increased risk of CVD compared with the non-Hispanic US adult population in 2013. Methods: Secondary
data analysis of a cross-sectional 2013 Behavioral Risk Factor Surveillance System survey in 2013 (n=486,905). The main exposure
variable was Hispanic ethnicity (Mexican, Puerto Rican, Cuban or Spanish origin) and the main outcome variable was self-reported CVD
(myocardial infarction/coronary artery disease/angina). The main covariates were sex, age, education, income, healthcare access, exer-
cise, body mass index, current smoking, heavy drinking, diabetes, hypertension and hyperlipidemia. Unadjusted and adjusted logistic
regressions were used to assess the effect between ethnicity and self-reported CVD. Odds ratios (OR) and 99% confidence intervals (CI)
were calculated. Results: In total, 12% of the study participants were Hispanic (n=57,257). Approximately 24% of Hispanics were 25-34
y/o while (21%) of non-Hispanic were >65 y/o. After adjustment, Hispanics were 30% less likely to report CVD compared with non-
Hispanics (OR=0.7; 99%; CI=0.6-0.8). Compared with men, women had a 40% decreased risk of having CVD (OR=0.60; 99% CI=0.5-
0.6). Advanced age, lower educational attainment, income <$15,000/year, lack of exercise, smoking, non-heavy drinking, diabetes,
hypertension and hyperlipidemia increased statistically significantly the likelihood of reporting CVD. Conclusion: The findings suggest
that, in general, Hispanics residing in the US are significantly less likely to self-declare if they had a CVD compared with non-Hispanic
Americans. These data suggest that although Hispanics are generally poorer and have less access to education and health services, their
self-perceived health is better than in non-Hispanic residents of the US.

Keywords: Hispanic Paradox; Cardiovascular disease, non-Hispanic Americans; Myocardial infarction; Stroke
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Introduction

Cardiovascular diseases (CVDs) are the leading
cause of death globally! Worldwide, more people die from
CVDs than from any other health related problem.? The
mortality from acute myocardial infarction (AMI) and
coronary artery disease(CAD) causes an estimate of 7.4
million deaths every year according to the World Health
Organization? Cardiovascular diseases affect older people
with other comorbidities and risk factors, however, every
year millions of adults die due to premature deaths attri-
butable to CVDs* Mortality and morbidity due to cardio-
vascular diseases have decreased in the developed world,
however, it is still one of the leading causes of death in
medium and high income countries such as Australia, the
US or Canada’®’ In the US about 610,000 people die of
heart disease every year, in other words, out of 10 deaths,
three are related to CVDs# In this country, approximately
85.6 million of adults have more than one type of latent
cardiovascular disease. CVDs affects all gender and races,
being black Afro-Americans, White and Hispanics men
those with the highest prevalence®’

According to recently published data, more than 53
million Hispanics currently live in the US!® This group
represents more than 17% of the total US population, thus,
understanding its epidemiological profile and their risks
should be a public health priority. Despite the growing
numbers of Hispanics living in the US, many continue
to face health inequalities!!> Research data on the pre-
valence of cardiovascular or cerebrovascular risk fac-
tors among Hispanics have been lacking!® The reasons of
this scarcity is probably multifactorial, due in part to lan-
guage barriers, mistrust of personal information and lack
of proper healthcare!*'*

Some reports have analyzed the relationship between
Hispanics and the risk of developing CVD’s!>!7 Hispa-
nics have lower socio economic status and higher pre-
valence of risk factors, however, their mortality is lower
when compared with other groups, condition named as
the ‘Hispanic Paradox” that seems to be related with cul-
tural, genetic and dietary conditions found among Latinos,
causing low mortality in relationship with their cardio-
vascular risk!#2° Recent information about this “Hispanic
Paradox” was published in 2016 by a group of resear-
chers whom studied the epigenetic clock and its relation-
ship with race/ethnicity, sex and its impact with coronary
heart diseases?' They reported that Hispanics age later
than their Caucasian peers, being this internal clock in
part responsible for the lower mortality despite the higher
prevalence of risk in relationship with Caucasians?!

The aim of this study was to assess whether being
Hispanic is associated with an increased probability of
having CVD compared with being non-Hispanic among
the adult US population in 2013.
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Material and Methods

Study design and population

We performed a secondary data analysis from the
2013 Behavioral Risk Factor Surveillance System to
study the association between ethnicity and CVDs. The
study population (N=486,905) included participants aged
18 years and older and excluded those participant with
missing information on ethnicity (N=5,419). Data were
abstracted from telephone surveys that collected informa-
tion from US residents regarding their health-related risk
behaviors, chronic health conditions, and the use of pre-
ventive healthcare services. The BRFSS collects informa-
tion using a disproportionate stratified sampling design.

Measurements

The main independent variable was ethnicity (His-
panic vs. non-Hispanic) and the dependent variable was
self-reported history of CVD.

We used the following 2013 BRFSS variables:
Having CVD if the respondent answered "yes" to any of
the following diagnoses: acute myocardial infarction /
heart attack or angina pectoris / coronary heart disease or
cerebrovascular disease. The variable ethnicity was cate-
gorized as Hispanic or non-Hispanic. Being Hispanic was
considered if the respondent answered “yes” as descen-
dant of Mexican, Puerto Rican, and other Spanish origin;
non-Hispanic was categorized if the respondent answered
otherwise. Age was categorized into six groups (18-24,
25-34, 35-44, 45-54. 55-65 and 65+ years old). Sex was
categorized into two groups (men or women). Educa-
tional attainment was divided in four categories: elemen-
tary school, high school, undergraduate, graduated based
on highest grade or year of school completed by the res-
pondent. Income was divided into 5 groups based on the
annual household income from all sources, as reported by
the respondent. Health care access was categorized into
two categories: Health insured vs. non-insured. A res-
pondent was considered health insured if they reported
having prepaid plans such as HMOs, or government plans
such as Medicare, or Indian Health Service. Having exer-
cised during the past month, other than their regular job,
was considered positive with the respondent answered
“yes” to any physical activities such as running, calisthe-
nics, golf, gardening, or walking. According to the global
database on Body Mass Index (BMI) of the World Health
Organization, the weight has been classified into four
categories. BMI: <18.5 kg/m2 (Underweight), BMI:
>18.50 to <25 (Normal), BMI: > 25 to <30 (Overweight)
and BMI: >30 (Obese). A respondent was categorized as
current smoker if they answered “yes” to having smoked
at least one cigarette during the previous 30 days and if
they have smoked at least 100 cigarettes in their lifetime.
The variable heavy drinker was categorized according



to the participants’ gender and by their daily consump-
tion of alcohol. An adult man who drank more than two
drinks per day and adult women who drank more than one
drink per day were considered heavy drinkers. Finally, the
following variables were considered positive if a health-
care professional ever told the respondent that they have
had diabetes, hypertension or hyperlipidemia.

Statistical analysis

STATA software v.14 was used in order to perform
statistical analyses. First, we conducted a descriptive
analysis to report frequency distributions for all varia-
bles; second, we conducted bivariate analyses using Chi-
square test or Student’s t-test to assess the associations
between population characteristics with ethnicity and
population demographics. Adjusted Odds Ratio (OR) and
confidence interval (CI) at the 99% level were calculated
using the binary logistic regression model, controlling for:
gender, age, educational attainment, income, healthcare
access, exercise, BMI, current smoking, heavy drinking,
diabetes, hypertension, and hyperlipidemia.

Ethical considerations

For our study, due to the nature of this research, it
was not necessary to request an informed consent. Accor-
ding to the international guidelines of good clinical prac-
tices (GCP) and the Helsinki Declaration, anonymous
databases can be used when no harm or confidentiality
can be guaranteed.

Results

The results showed that there were a larger percen-
tage of women in both Non-Hispanic and Hispanic groups
compared with men. The highest percentage of respon-
dents within the Non-Hispanics respondents were more
than 65 years-old compared with whereas the Hispanics
were more often to between 25 to 34 years-old. Non-His-
panics had better educational attainment than Hispanics.
The Non-Hispanics attended college more often than
the Hispanics (Table 1). For non-Hispanics, the majority
of respondents had an income higher of 50,000 USD a
year compared to Hispanics whom earn around 15,000 to
24,999 USD a year. The results of the health insurance
status demonstrate that non-Hispanics have better access
to health services than Hispanics (p-value <0.001). Obe-
sity and overweight were more common in Hispanics
however, the self-reported presence of daily habits and
risk factors were better among the Hispanics than the non-
Hispanics (Table 1).

The analysis of the distribution of the characteristics
of the study population by Hispanic ethnicity demons-
trated that in both groups, most of the participants had
some type of medical insurance, although in Hispanics

Table 1. Description of the distribution of the total population by
Ethnicity (BRFSS 2013) Percentages and significance tests adjusted for
sampling weights.

Characteristics

Non-Hispanic Hispanic p-value *

N=449,300 N=37,054
% %

Sex 0.0054
Women 51.7 50.2
Age (years) <0.001
18-24 121 17.9
25-34 15.9 24.0
35-44 15.7 21.0
45-54 18.3 16.7
55-64 17.4 11.5
65+ 20.6 8.8
Educational attainment <0.001
Elementary school 10.6 38.1
High school 29.0 26.3
Undergraduate 32.2 23.8
Graduated 28.2 1.7
Income (USD/year/ household) <0.001
<15,000 11.0 25.9
15,000 a 24,999 16.1 28.5
25,000 a 34,999 10.8 12.5
35,000 a 49,999 14.3 12.0
>50,000 47.9 211
Healthcare access <0.001
Insured 86.3 64.4
Exercise 254 32.6 <0.001
BMI'"(kg/m?) <0.001
BMI: <18.5 (Underweight) 2.0 1.5
BMI:>18.50 a <25 (Normal) 35.0 30.1
BMI:= 25 a <30 (Overweight) 35.3 37.2
BMI:=30 (Obese) 27.8 31.2
Current smoker 18.9 13.7 <0.001
Heavy drinking 6.3 4.6 <0.001
Diabetes 10.2 10.9 0.0106
Hypertension 34.0 255 <0.001
Hyperlipidemia 39.2 35.1 <0.001

*p-value: based on chi/square test of association between each
characteristic of study population and Cardiovascular Disease. 'BMI-
Body Mass Index.

the percentage is lower (64%) than among non-Hispanics
(86.3%). Overweight, obesity and diabetes are more fre-
quent among Hispanics and the other risk factors such as
exercise, hypertension, current smoker, heavy drinking
and hyperlipidemia are higher among non-Hispanics.

Table 2 describes the associations between popula-
tion characteristics by the reported presence of cardiovas-
cular disease. Being Hispanic was significantly associated
with less proportion of cardiovascular disease (p<<0.001).
There was a significant higher proportion of CVD among
respondents who were men, older than 65 years, had
lower educational attainment, were uninsured and earned
less than <15,000 USD a year. A similar significant pro-
portion of CVD was reported by those who exercised less,
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were obese, and were current smokers. Those respon-
dents who were told by a health professional of having
diabetes, hypertension or hyperlipidemia reported signi-
ficant higher proportion of CVD. Finally, heavy drinkers
reported significant lower percentage of CVDs than those
not considered heavy drinkers.

The unadjusted and adjusted OR and 99% CI for the
association between ethnicity and CVD are presented in
Table 3. Unadjusted data shows that Hispanics were 40%
less likely to have CVD compared to non-Hispanics (OR
0.6, 99% CI=0.6-0.7). Adjusted data showed that Hispa-
nics were 30% less likely to have CVD compared to non-
Hispanics (OR 0.7; 99% CI1=0.6-0.8). Adjusted data also
showed that healthcare access and BMI were no longer
statistically significant variables for Ethnicity and CVD,
healthcare access (OR 0.87, 99% CI=0.8-1.0) and BMI
(in all categories) had no association with Ethnicity and
CVD and vice versa.

Discussion

Our study showed that before adjusting Hispanics
were 40% less likely to have CVD compared to non-His-
panics. After adjusting for all possible confounders, His-
panics were 30% less likely to have CVD compared to
non-Hispanics. This showed that confounding factors
played an important role in presence or absence of CVD
as there is a 10% increased likelihood of being Hispanic
and having CVD.

The results are consistent with other reports that
have found this Hispanic paradox. The majority of studies
explained that the Hispanic living in the US are usually at
higher risk of developing stroke, however, it also seems
like those Hispanic-Americans live longer than non-His-
panic whites, which would explain the lower mortality
among them.'®'®

The different risk factors modified the probability of
presenting the mentioned pathology. Being non-Hispanic
is an obvious risk factor, because the high probability of
developing CVD because they have several risks factors
that influence, such as smoking, hyperlipidemia, hyper-
tension, among others.

Our study revealed that several risk factors and
population characteristics may influence prevalence of
CVD. We found that a higher percentage of Hispanics
were overweight (37.2%) or obese (31.2%) and had dia-
betes (10.9%), compared with non-Hispanics. These
finding were similar to Hayes et al., who reported data
analyzed by the CDC from the 2003 (BRFSS) survey in
order to assess the prevalence of multiple risk factors for
heart disease and stroke and to identify differences in risk
factors among socioeconomic groups and racial/ethnic
populations. They found that prevalence of having two
or more risk factors was highest among blacks (48.7%)
and American Indians/ Alaska Natives (46.7%), second
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Table 2. Bivariate associations between population characteristics
and the presence or not of having cardiovascular diseases in the US

in 2013.

Characteristics

Ethnicity
Non-Hispanic
Hispanic

Sex
Men
Women

Age (years)
18-24
25-34
35-44
45-54
55-64
65+

Educational attainment
Elementary school
High school
Undergraduate
Graduated

<15,000
15,000 to 24,999
25,000 to 34,999
35,000 to 49,999
>50,000

Healthcare Access
Insured
Non-Insured

Exercise
Yes
No

BMI (kg/m?)
BMI: <18.5 (Underweight)
BMI: 218.50 to <25 (Normal)
BMI: 225 to <30 (Overweight)
BMI: 230 (Obese)

Current Smoker
Yes
No

Heavy drinking
Yes
No

Diabetes
Yes
No

Hypertension
Yes
No

Hyperlipidemia
Yes
No

Income (USD/year/ household)

No CVD CVvD
N= 429648 N=57257 p-value*
% %

<0.001
90.9 9.1
94.0 6.0

<0.001
90.3 9.7
92.5 75

<0.001
99.0 1.0
98.2 1.8
96.8 3.2
92.9 71
87.6 12.4
76.8 23.2

<0.001
86.6 13.1
90.4 9.6
92.1 7.9
94.5 55

<0.001
86.5 13.5
88.0 12.0
89.8 10.2
91.7 8.3
94.9 5.1

<0.001
90.7 9.4
95.0 5.0

<0.001
92.8 7.2
87.2 12.8

<0.001
92.6 7.4
93.8 6.2
90.9 9.1
88.5 1.5

<0.001
90.2 9.8
91.6 8.4

<0.001
93.9 6.2
91.2 8.8

<0.001
74.4 25.6
93.4 6.6

<0.001
81.0 19.0
96.4 3.6

<0.001
82.0 18.0
94.0 53

Abbreviations: CVD-Cardiovascular Disease. BMI- Body Mass Index.



Table 3. Unadjusted and adjusted association between Ethnicity
and other risk factors for cardiovascular disease (BRFSS 2013).

Characteristics Unadjusted

OR (99% CI)

Adjusted
OR (99% CI)

Ethnicity
Non-Hispanic Reference
Hispanic 0.6 (0.6-0.7) 0.7 (0.6-0.8)
Sex
Men Reference
Women 0.7 (0.7-0.8) 0.6 (0.55-0.62)
Age (years)
18-24 Reference
25-34 1.8 (1.3-2.4) 1.8(1.2-2.9)
35-44 3.2(2.4-4.3) 2.8(1.8-4.2)
45-54 7.4 (5.7-9.8) 4.7 (3.2-7.0)
55-64 13.8 (10.6-18.1) 7.4 (5.0-11.0)
65+ 29.6 (22.8-38.6) 13.4 (9.1-19.9)
Educational attainment
Elementary school 2.7 (2.5-2.9) 1.4 (1.3-1.6)
High school 1.8 (1.7-2.0) 1.2 (1.1-1.3)
Undergraduate 1.5 (1.4-1.6) 1.2(1.1-1.4)
Graduated Reference
Income (USD/year/ household)
<15,000 2.9(2.7-3.1) 2.5(2.3-2.9)
15,000 to 24,999 2.5(24-2.7) 2.1(1.9-2.3)
25,000 to 34,999 2.1(1.9-2.3) 1.6 (1.4-1.8)
35,000 to 49,999 1.7 (1.5-1.8) 1.3 (1.2-1.5)
>50,000 Reference
Healthcare Access
Insured Reference
Non-Insured 0.5 (0.5-0.6) 0.87 (0.8-1.0)
Exercise
Yes Reference
No 1.9 (1.8-2.0) 1.2(1.2-1.3)
BMI (kg/m?)
BMI: <18.5 (Underweight) 1.2 (1.0-1.5) 1.3(0.9-1.7)
BMI: > 18.50 to <25 (Normal) Reference

BMI: > 25 to <30 (Overweight) 1.5 (1.4-1.6) 0.96 (0.89-1.05)

BMI: >30 (Obese) 2.0 (1.9-2.1) 1.02 (0.93-1.11)
Current Smoker
Yes 1.2 (1.1-1.3) 1.4 (1.3-1.5)
No Reference
Heavy drinking
Yes 0.7 (0.6-0.8) 0.8 (0.70-0.96)
No Reference
Diabetes
Yes 4.8 (4.6-5.2) 1.6 (1.5-1.8)
No Reference
Hypertension
Yes 6.3 (5.9-6.6) 2.2(2.0-2.4)
No Reference
Hyperlipidemia
Yes 3.9 (3.7-4.1) 2.0 (1.9-2.2)
No Reference

Abbreviations: CVD-Cardiovascular Disease, OR-Odds Ratio, CI- Confi-
dence Intervals, BMI- Body Mass Index.

highest among Hispanics (39.6%). Similarly, Zhang et
al. used data from BRFSS from 2005 to 2008 to eva-
luate racial/ ethnic in the prevalence of obesity and esti-
mated the attributable risk of developing obesity-related
diseases by racial/ethnic group and BMI category. Hispa-
nics were 2.71 times more likely to have Diabetes com-
pared to whites. Also, Hispanics and Blacks had higher
odds of being obese and statistically significant higher
risk of stroke, high blood pressure, high cholesterol, and
coronary artery disease. We found that a lower percen-
tage of Hispanics had high cholesterol compared to non-
Hispanics. This was different from findings from another
study that revealed that the prevalence of having high
cholesterol was higher among Hispanics than among any
other racial/ethnic group .82

Incidentally, we found that non-heavy drinkers
of alcohol had a higher prevalence of CVD and heavy
drinkers were 20% less likely to have CVD. However,
Sacco et al. assessed the protective effect of moderate
alcohol consumption on ischemic stroke. They described
moderate alcohol consumption as up to 2 drinks per day
and heavy alcohol as 5 or more drinks. They found a higher
prevalence of stroke in heavy drinkers and that moderate
alcohol consumption was protective against stroke?

After modeling, women were 40% less likely to have
CVD compared to men. Spence, et al., discussed the impor-
tance of sex and gender in atherosclerosis and cardiovascular
disease. They suggested that men might be at increased risk
of developing CVD compared to women due to increased
risk taking behaviors in men such as smoking and excessive
alcohol consumption compared to women. Also women are
less likely to develop CVD especially before menopause, as
estrogen is protective against heart disease?

Our results indicate that a higher percentage of His-
panic exercised compared to non-Hispanics. These results
were similar to those found to in The Dallas Heart study,
which assessed Ethnic Differences in Physical Activity
and Metabolic Risk. They found that Hispanics had higher
levels of moderate activity than whites or blacks. However,
they also found that Hispanics had a higher prevalence of
diabetes and obesity and higher triglyceride levels com-
pared to whites regardless of their activity level.

Our results show a higher percentage of non-His-
panics to be current smokers compared to Hispanics and
smokers were 40% more likely to have CVD. However,
Kaplan., et al., evaluated cigarette use among Hispanic/
Latino adults in the US and found that Puerto Rican and
Cuban men have higher smoking prevalence compared to
US non-Hispanic whites?

Our results show that those with household income
of < 15000 USD/year had the highest likelihood of having
CVD (OR= 2.5 (2.3-2.9)). Shen et al. analyzed the asso-
ciations between ethnicity and the severity of illness,
treatment environments, outcomes, as well as their inte-

Vol. 27, No 1, 2018 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 27



ractions among acute myocardial infarction. A higher pro-
portion of Hispanic patients (16.5%) than that of non-
Hispanic White patients (4.1%) lived in areas where the
median income by zip code was less than $25,0002

We also found that BMI (in all categories) and Access
to Healthcare had no association with CVD after mode-
ling. All other variables remained significant and would
require further investigation.

Naturally, our study had some limitations. Since the
BREFSS is a telephone-based survey it excludes people
without a landline or cellphone and the data is subject
to respondent and recall bias. BMI being insignificant
may come form less accurate estimates, as respondents
tend to overestimate their height and underestimate their
weight. Thus, the actual overweight and obesity preva-
lence estimates may be underestimated and may actually
be significant. The result of heavy drinkers being less
likely to have CVD may be due to lack of categorizing
or recording number of drinks if the BRFSS which des-
cribed heavy drinking as: adult men having more than
two drinks per day and adult women having more than
one drink per day. This criterion fails to categorize
alcohol drinkers as light, moderate or heavy and we may
have had more light or moderate drinkers in our survey
population. Our limitations may be used as suggestions
to expand the BRFSS questionnaire to obtain even more
accurate data and therefore, results.

Conclusion

The findings suggest that, in general, Hispanics resi-
ding in the US are significantly less likely to self-declare if
they had a CVD compared with non-Hispanic Americans.
The results obtained in our study, demonstrate that there
is a lower probability (30% less) than the Hispanics who
live in United States and women in general develop CVD
compared to non-Hispanic and with the male population.

These data suggest that although Hispanics are gene-
rally poorer and have less access to education and health
services, their self-perceived health is better than in non-
Hispanic residents of the US. This discordance between
major risk factors and lower mortality in general has been
entitled as the Hispanic Paradox that is apparently justified
by the fact that Hispanics age slower than white Americans.
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Evaluacion Neuropsicologica de la Atencion: Test de Simbolos y Digitos.

Neuropsychological Assessment of Attention: Symbols And Digits “Iest.

Carlos Ramos-Galarza, Pamela Acosta-Rodas? Janio Jadan-Guerrero;
César Byron Guevara-Maldonado? Mireya Zapata-Rodriguez? Diego Apolo-Buenafio*

Resumen

Introduccién: El test de simbolos y digitos es un reactivo de gran apoyo en la evaluacion neuropsicologica. Su ejecucion
permite la valoracién de funciones cerebrales como la percepcion visual, el reconocimiento de estimulos, la atencion (focalizada,
selectiva y sostenida), supervision de tareas, control de la interferencia y otras. Objetivo: En el presente articulo se reporta una
investigacion que tuvo como finalidad analizar los percentiles normativos de la ejecucion del test, identificar las diferencias en el
rendimiento del reactivo, segiin grupo etario y género de los valores del test al ser aplicado en una muestra de estudiantes universi-
tarios. Método: La muestra estuvo conformada por 250 estudiantes universitarios, 142 (56,8%) hombres y 108 (43,2%) mujeres. El
rango de edad de los participantes fue entre 18 y 34 afios de edad (M=21,53, DE=2,25). Se utiliz6 un disefio de investigacion cuanti-
tativo, transversal, no experimental y alcance correlacional. Resultados: Se encontr6 que la media de aciertos en el test es de 52,83
(DE=13,60) y en el percentil P5 se encontraron 31,55 aciertos; el el percentil P25 existieron 46,00 aciertos, en el percentil P75 se
hallaron 60,00 aciertos y en el percentil P95 se encontraron 74,45 aciertos. No se encontraron diferencias significativas en la media
de errores del test, considerando el grupo etario (3, 246)=0,67, p=0,57 y género t(248)=0,68, p=0,49 de los participantes como factor
de comparacion. Conclusiones: Se discuten los resultados en torno a investigaciones previas, mencionando la importancia de contar
con un primer parametro estadistico del test como base para la practica clinica neuropsicologica en Ecuador.

Palabras clave: test de simbolos y digitos, SDMT, universitarios, Ecuador, neuropsicologia.

Abstract

Introduction: The symbol digit modality test is a reactive which provides great support in neuropsychological evaluation. Its
execution permits to evaluate brain functions such as visual perception, stimuli recognition, attention (focal, selective and sustained),
task supervision, interference control among others. Object: The purpose of the current research study was to analyze the norma-
tive percentiles of the execution of the test, to identify the performance activity of the reactive according to age group and gender;
applying the test in a sample of college students. Method: The sample included 250 university students,142 (56.8%) males and
108 (43.2%) females. The age range of the participants was between 18 and 34 years old (M=21.53, DE=2.25). A transversal, non-
experimental, quantitative research model with a correlational scope was used. Results: The correct answer average for the test was
52.83 (DE=13,60) and for percentile P5 31,55 right answers were found; for percentile P75 60,00 right answers, P25 had 46,00 right
answers, and for P95 74,45 right answers were found. No significant differences were found for the mean of errors in the test in terms
of age group (3, 246)=0,67, p=0,57 and gender t(248)=0,68, p=0,49 of the participants as comparison factor. Conclusions: Results
were discussed based on prior research pointing out the importance of counting with a first statistical parameter of the test as ground
for neuropsychological clinical practice in Ecuador.

Keywords: Symbol Digit Modality Test, SDMT, university college students, Ecuador, neuropsychology.
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Introduction on converting a series of symbols, with different shapes,
The Symbol Digit Modalities Test, also known for its into numbers using the key provided on the test.!
acronym SDMT, is an experimental task for the detection SDMT is part of typical neuropsychological pen and
of possible brain dysfunctions in children and adults. The paper type-specific tests, used to evaluate a particular
activity performed during the test to be evaluated consists neuropsychological function? Its content is based on 120
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stimuli distributed into 8 rows per sheet for its application.
It takes 5 minutes to be completed and it can be applied
individually or collectively. There the possibility to use
oral or visual versions.

The visual version of the SDMT (format of interest
for the current study) allows evaluating quickly and as an
initial exploration, the presence of brain problems with
manual, motor, visual or learning implications. On the
other hand, the oral version permits to analyze reading
capabilities or difficulties, or speech impairments, and
the state of connections in neurophysiological areas of
visual recognition, comprehension and oral articulation
can be appreciated.!

SDMT has been identified as an important tool for the
evaluation and neuropsychological diagnosis of humans.
For example, it has been stated that the test contributes to
the evaluate focal or selective attention? execution intelli-
gence, discrimination and visual precision facing abstract
stimuli, short term memory, cognition flexibility;> cogni-
tive deterioration for multiple sclerosis®” It is also used
as a tool to diagnose ADHDS, cognitive functioning on
patients suffering a major depression disorder; informa-
tion processing speed of patients with brain problems,'
among other areas of interest in neuropsychology.

Based on this explanation, it is of vital importance to
have SDMT parameters in Ecuador so we can use the test
in our context, and specially, on our line of research, to
apply SDMT on university students.

Reviewing the mail research databases such as
Scopus, Thomson Reuters, Scielo and Latindex, it was
evidenced that there is a lack of studies where the perfor-
mance of students of all educational levels in Ecuador has
been analyzed; even less where clinical population results
have been studied. In this sense, and based on the lack of
prior research, proposing a research study where norma-
tive and descriptive performance values can be analyzed
for this test was eminent. The resulting data can be useful
to determine reference values of great utility for the cli-
nical and scientific Ecuadorian context interested in the
analysis of neuropsychological functions involved during
the execution of SDMT.

Method

Participants

The sample included 250 young university students,
142 (56,8%) men and 108 (43,2%) women. The age range
was between 18 and 34 years old (M=21,53, DE=2,25).
All the students belonged to private universities of Quito,
Ecuador. As far as the socioeconomic level of the partici-
pants, they all belong to middle, upper-middle and high
class. All college students who participated showed a neu-
ropsychological development within normal parameters
during their evaluation.

Information Gathering Procedure
The visual version of the SDMT was applied in
groups of 25 students.

Data Analysis Plan

For the descriptive analysis, central tendency and
dispersion measures were used. In terms of inference pro-
cesses, we applied Pearson correlation, Student’s t-test for
group comparison and Anova for one factor.

Results

In terms of percentiles (P), the number of right
answers show that P5 had 31,55 correct answers; P25 had
46; P75 had 60; and p95 had 74,45 right answers. Table
1 illustrates descriptive statistics of the resulting scores.

The analysis of means between men and women
found that for total errors t(248)20,68, p=0,49 and total
omissions t, 48):1,54, p=0,12 the result does not show sta-
tistical differences of significance. Nevertheless, for total
hits, there were significant differences, where women
had a higher performance with respect to men t_, =2,07,
p=0,04 (see figure 1).

(248)

Table 1. Bivariate associations between population characteristics
and the presence or not of having cardiovascular diseases in the US
in 2013.

Standard

Minimum Maximum Media pgyiation

Total errors 250 O 78 1,70 5,39
Total hits 250 10 108 52,83 13,60
Total omissions 250 O 82 6,03 16,22
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Figure 1. Men and women mean differences.
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Figure 2. SDMT performance variables according to age group range.
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Figure 3. Central Tendency Values according to participant’s age.

The correlation analysis between the different varia-
bles evaluated during the SDMT found that total hits is
inversely correlated to total errors (r=-025, p<0,001) and
total omissions (r=-0,17, p=0,007).

Comparing means of total hits f<3, 246)=0,14, p=0,94;
total errors f(& ) 46):0,67, p=0,57 and total omissions f(3’ 26
1,98, p=0,12 when considering four factors of age rages,
showed there are no significant statistical differences (see
figure 2). Figure 3 illustrate the means of hits of the applied

SDMT according to the age of the subjects.
Discussion

The current paper has made a normative and des-
criptive analysis for the interpretation of the SDMT test
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when applied to a sample of college students of Ecuador.
Findings showed the average hits or correct answers for
young participants, 18 years old or older, will be 52,83;
which is concordant with prior research results, such as
one of Spain where the hits mean was 49,10 for a sample
of 1036 subjects over 20 years old.’ Another normative
study of SDMT performed in Spain as well that counted
with 1307 young participants between 18 and 24 years of
age, with normal development, of similar characteristics
as the ones of our study, shows an average of 54,40 hits,
while for participants 25 to 34 years old the mean was
53,30 for hits on the test.! Finally, a study performed in
Italy found a mean for errors of 56,3 in a sample of 273
young adults without any pathology."”

As far as percentile values, prior research in Spain
reported the following findings: 25 (PS5), 42 (P25), 50
(P75),57 (P75) and 59 (P95), while in our research results
were 31 (P5),55 (P25), 46 (P50), 60 (P75), 74,45 (P95).
These are similar results which enlighten us, at least basi-
cally, since there is no prior research, and will lead us
to further research to understand normal and pathological
performance during the SDMT test of university students.

As far as the difference between men and women, our
research shows a similar performance for both of them.
On the other hand, in terms of number of hits, women
reach a higher score in the SDMT. This result is not con-
cordant with prior research!’!* where findings state that
gender has no inference in the performance of attention
evaluation instruments. Nevertheless, our study shows
a 3,5 error difference and la minimum level of signifi-
cance; which can’t lead to a significance difference with
certainty specially at a clinical level.

With respect to the relationship between SMDT per-
formance and the age of the participants, as seen in prior
research papers, findings show that this variable has no
significant correlation for subjects 18 to 30 years old. This
result makes complete sense when compared to nervous
system theoretic background which states that for humans
18 years old or older, brain processes involved with visual
perception are completely mature; hence there will be no
change during this age range."

A constraint that needs to be highlighted for this
study lays in the fact that the sample used for the research
was taken only from one city of Ecuador, which means
that results will apply for the described context. Although
there is no prior research data, this paper is an important
contribution and can be used as reference in order to inter-
pret SDMT resulting data.

On this line, as further research, we seek to analyze
the oral version of the SDMT and relate its performance
results with the findings obtained from the current study.
Furthermore, it will be interesting to analyze the correla-
tion of the test with other psychometric instruments used
to evaluate similar cognitive functions.
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ARTICULO ORIGINAL
Factores de Riesgo Asociados a Paralisis Cerebral

en una Poblacion de Ninos y Jovenes Mexicanos.
Rusk Factors Associated With Cerebral Palsy In A Population Of Mexican Chuldren.

Fabiola Barrén-Garza! Mario Coronado-Garza? Héctor Riquelme-Heras?
Francisco Guzman- de la Garza; Consuelo Ibarra Rodriguez; Luz Covarrubias-Contreras*

Resumen

Objetivos: Establecer los factores de riesgo asociados a Paralisis Cerebral en una poblacion de nifios mexicanos y com-
parar los resultados con estudios de otros paises. Material y Métodos: Estudio observacional analitico, retrospectivo, aleatori-
zado, por medio de la revision del expediente y una encuesta, comparacion de proporciones. Participantes: 230 pacientes con
Paralisis Cerebral de entre 0 a 29 afios de edad y sus madres bioldgicas de una institucion especializada de México. Resultados:
Se estudiaron 29 factores de riesgo, con un rango de 0 — 9 en cada paciente. Factores prenatales 244; Factores perinatales 378;
Factores postnatales 319. Factores de riesgo mas frecuentes: PRENATALES: infeccion urinaria 99 (43%), y sangrado transvagi-
nal 61(27%); PERINATALES: hipoxia perinatal 131 (57%); y prematuridad 116 (50%); POSTNATALES: sindrome convulsivo
en pacientes <2 afios, 92 (42%) e ictericia 84 (37%). Conclusiones: Los factores de riesgo asociados a Paralisis Cerebral mas
frecuentes fueron los perinatales, lo que difiere a lo reportado en otros estudios de paises como Espaiia, EUA e Inglaterra; donde
los prenatales son los mas frecuentes. Suecia reporta porcentajes similares a México. Se sugiere realizar estudios prospectivos
en este campo.

Palabras clave: Paralisis cerebral. Factores de riesgo. Atencion Primaria. Espasticidad Muscular. Prematuro.

Abstract

Objectives: To establish the risk factors associated with Cerebral Palsy in a population of Mexican children and compare
the results with studies from other countries.Methods: Analytical, retrospective, randomized, observational study, through re-
view of the file and a survey, comparison of proportions. Participants: 230 patients with Cerebral Palsy between 0 and 29 years
of age and their biological mothers from a specialized institution in Mexico. Results: We studied 29 risk factors , range 0 to 9 in
each patient. Prenatal 244 factors; Perinatal 378, Postnatal 319. Most frequent prenatal risk factors: urinary infection, 99 (43%),
and transvaginal bleeding, 61 (27%). Perinatal: perinatal hypoxia, 131 (57%); and prematurity, 116, (50%). Postnatal: convul-
sive syndrome <2 Years old, 92 (42%); and jaundice, 84 (37%). Conclusions: The most common cerebral palsy associated risk
factors were perinatal, which differs from that reported in countries such as Spain, USA and England, where the prenatal ones
are. Sweden results are similar to Mexico. It is suggested to carry out prospective studies in this field.

Keywords: Cerebral palsy. Risk factors. Primary Care. Muscle Spasticity. Premature.
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Introduccion
La paralisis cerebral (PC), ha sido definida como una
amplia gama de discapacidades motoras estaticas, no pro-

El nacimiento prematuro, ha sido identificado como
un fuerte factor de riesgo para PC, y se ha establecido

gresivas que se presentan desde el nacimiento o en los pri-
meros afos de vida como resultado de lesion a los com-
ponentes neuromotores del sistema nervioso central! En
su etiologia se han identificado factores de riesgo (FR),
algunos de los cuales pueden ser prevenidos.

Anteriormente se ha demostrado una prevalencia de
PC del 2.11 por cada 1000 nacidos vivos?

que este riesgo es mayor a menor edad gestacional*° asi
como las infecciones durante el embarazo , el bajo peso
para la edad gestacional®’ la gestacion multiple, el san-
grado en cualquier momento del embarazo, la enfermedad
materna y baja puntuacion de Apgar de 5 ming los cuales
han sido identificados como los mayores riesgos para el
desarrollo de PC.

'Direccién de investigacién y Desarrollo del Instituto Nuevo Amanecer
ABP, Universidad Auténoma de Nuevo Leén, México

2Hospital Universitario. Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, México

3Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, México
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Por otra parte en un estudio realizado en EUA, recién
nacidos a término que se complicaron, pero que estaban
libres de ciertos signos anormales en el periodo neonatal
como, actividad disminuida después del primer dia de
vida, problemas de succion, dificultad respiratoria o con-
vulsiones neonatales, no presentaron riesgo mayor de PC?
En otro estudio realizado también en nifios de término se
encontrd una correlacion significativa entre la admision a
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCIN), y la encefalo-
patia neonatal, en nifios que desarrollaron PC;’ también
se ha encontrado una asociacion de PC con infecciones,
malformaciones del sistema nervioso central, eventos
adversos perinatales y gestacion multiple;'° asi como con
infartos placentarios y pre eclampsia!'-!?

El objetivo del estudio fue establecer los FR y com-
parar la distribucion de los factores prenatal, perinatal y/o
postnatales, asociados a paralisis cerebral presente en una
poblacion de nifios mexicanos con este diagnostico, con
los resultados de algunos estudios previos realizados en
Estados Unidos, Inglaterra, Espafia y Suecia.

El estudio fue sometido al comité de Bioética de la
Universidad Autéonoma de Nuevo Ledn. (Autorizacion
COBICIS -803/2015/011-INA-FBG).

Material y Métodos

Disefio de investigacion

Estudio observacional analitico, retrospectivo, de
aleatorizacion simple de comparacion de proporciones;
con duracion de 18 meses, realizado mediante revision
del expediente clinico y encuesta a madres de niflos y
jovenes con PC de una institucion localizada en Nuevo
Lebn, México.

Criterios de inclusion

Pacientes con diagnostico de PC independientemente
de su clasificacion topografica, fisioldgica y funcional, que
acuden a una institucion de Atencion Primaria especiali-
zada en Paralisis Cerebral, el Instituto Nuevo Amanecer
A.B.P, con edad entre 0 a 29 afios, y sus madres biologicas.

En un periodo de 18 meses se realizd la revision
de expedientes clinicos de 230 nifios y jovenes con PC;
ademas de una entrevista a las madres de familia para
corroborar los datos clinicos relacionados con los factores
de riesgo pre, peri y/o postnatales que pudieron estar aso-
ciados a la PC. El estudio correspondi6 al 65% de la pobla-
cion que acude regularmente a la institucion. La selec-
cion de casos se realizo bajo un muestreo aleatorio simple
del listado de expedientes clinicos de los casos que cum-
plieron con los criterios de inclusion del estudio.

A través del expediente clinico y de la corroboracion
directa mediante una encuesta aplicada a las madres bio-
logicas de los pacientes con PC, se recolect6 y analizo la
informacion respecto a 29 factores de riesgo, que pudiesen
estar en asociacion con el desarrollo de PC., y se agruparon
segun la etapa de su presentacion en: pre, peri y postnatales.

Se compard con resultados de estudios previos de
EUA, Inglaterra, Espafia y Suecia.

Resultados

La media de la edad de las madres estudiadas fue de
33 aflos al momento del estudio, y de 26 afios al embarazo.
(mediana 25, moda 22). La media de la edad de sus hijos
al momento del estudio fue de 6afios. Género 63.9% mas-
culino, y 36.1% femenino (Figura 1 y Figura 2).

De la poblacion estudiada, el 45% de estas madres
cuentan con estudios de secundaria y el 28.7% de prepara-
toria o carrera técnica completos; solo el 10% tiene estu-
dios profesionales. El 57.4% son casadas y el 42.6% sol-
teras, separadas, divorciadas, viudas o viven en union libre.

a

o

Edad de la madre

Promedio=32.6 DE=8.2 n=230
La grafica muestra una distribucién uniforme en cuanto a las edades de las
madres al momento del estudio.

Figura 1. Distribucion de la edad materna al momento del estudio.

10 20 30 40 50
Edad de la madre al embarazo

Promedio=26.6 DE=6.8 n=230
La grafica muestra una distribucién uniforme en cuanto a las edades de las
madres al momento del embarazo del paciente con PC.

Figura 2. Distribucion de la edad materna al embarazo.
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FACTORES PRENATALES

Tabla 1. Factores pre, peri y postnatales asociados a paralisis cerebral.

FACTORES PERINATALES

FACTORES POSTNATALES

Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia %
IVU Embarazo 99 43.0 Hipoxia Perin. 131 56.9 SdConv<2 92 40.0
Sangrado TV. 61 26.5 Prematurez 116 50.4 Ictericia 84 36.5
Pre/Eclampsia 22 9.6 Ruptura P M. 38 16.5 Neumonia 36 15.7
Otras Infecciones 20 8.6 Desp/Plac.Prev. 19 8.3 Paro Cardio R. 29 12.6
Gestac.Mult. 13 5.7 <Peso/Edad Gest. 27 1.7 Hidrocefalia 19 8.3
DM/HTA 11 4.8 Hemorr. Cer. 18 7.8 Mening/Encef. 18 7.8
Traum.Mater. 1" 4.8 Circular Cordon 15 6.5 Hemorr.Cereb. 14 6.1
STORCH 7 3.0 Traumat. Neon. 9 3.9 T C Encefalico 10 43
Hipoglic. Mant. 3 1.3 Bronc/Asfixia 10 4.3
Inf. Mat. Gral/ SNC 2 0.9 Intoxicacion 4 1.7
Deshidratacion 3 1.3
TOTAL 244 378 319
La Tabla muestra la frecuencia y porcentaje de los factores de riesgo estudiados asociados a la PC.
Tabla 2. Interrelacion de los factores de riesgo por institucion.
E1 89% de los casos pertenecen a un nivel socioecondmico o RR 1C 95%
(]
bajo o medio bajo. (69.9% medio bajo y 19.1% bajo). -
5 . . Inst CPN publicay 0.043 1.105 1.055 1.155
Se establecieron dos subgrupos: pacientes nacidos en Hemorragia Cerebral
hospitales ptblicos y los nacidos en hospitales privados El perinatal
79.5% de estos nifios nacieron en hospital ptblico y 20.5% [ G ENPEEER 7SI REA B G0s vl e
: : 0 . 0 Inst CPN publica e Inf 0.258 1.503 0.739 3.058
en hospital privado, el 61.3% por cesarea (41.7% urgentes Urinaria
0, H 0, 5 4 [ 14
y 19.6% electivas). El 38.7% nacio por parto (24.8% euto- Inst CPN publica y edad 0260 ia7a omae 2030
cicoy 13.9% distocico). La edad gestacional tuvo un rango gest. <37 sem.
de 24 a 42 semanas. El 50.4% fueron inmaduros o prema- Inst CPN publica e Hipoxia 0328 1405 0709  2.784
o . Perinat
turos y el 44.8% tuvieron un peso de 2.499 g o menor.
. . Inst CPN publica e 0.424 1.016 0.998 1.035
De los factores asociados a PC en la literatura, se Hipoglicemia
estudiaron un total de 29, encontrandose un rango de 0 a Inst CPN publica y RPM 0.451 1471 0536  4.037
9 factores en cada paciente en los casos estudiados. Media Inst CPN publica y 0521 1267 0615  2.613
4.39, mediana y moda de 4. Prematurez
Se encontraron un total de 941 FR en este estudio, Inst CP publica y 0612 1714 0208  14.104
. . . raumatismos neonatales
d.ado que algunos pacientes mv1§ron varios factores de Inst GPN pablica y ofras AT nZm Gaen | Aa
riesgo. (Media de 4.39 FR por paciente) infecciones
. El total de los factor.es Qe riesgo en la poblacion estu- Hosp de nacimiento 0.025 2081 1087  3.986
diada se comporto de la siguiente manera: publico e Hipoxia Cerebral
Distribucion de factores de riesgo: Prenatales 244; Hosp de nacimiento 0.004 2628 1.333  5.181
. .. ., publico y Prematurez 37<
perinatales 378, y postnatales 319. Esta distribucion por
. , Hosp de nacimiento y 0.103 4.711 611 36.640
cada factor de riesgo esta expresada en la tabla 1. hemorragia cerebral
Entre los factores de riesgo presentes, los mas fre- Hosp de nacimiento publico ~ 0.282  1.460  0.731  2.919
cuentes en el periodo prenatal fueron: infeccion urinaria en ® etttz
99 casos (43%), y sangrado transvaginal en 61 casos (26.5%). ;“%’E“e nacimiento pUblico 0403 2379 0294  19.263
. Los factores de rle.sgo m.as frecuentes en el perIOdO Hosp de nacimiento publico 0.472 1.011 0.996 1.027
perinatal fueron: hipoxia perinatal, 131 casos (57%), y e InfSist. Materna
prematuridad, 116 casos (50.4%). Hosp de nacimiento publico ~ 0.648  1.268  0.456  3.522
. , ’ y Paro cardioresp.
Los factores de riesgo mas frecuentes en el periodo
1 fu ind Isi h los 2 afi d Hosp de nacimiento publico 0.680 1.310 0.363 4.725
postnatal fueron sindrome convulsivo hasta los 2 afios de PR e
o C N
edad’ 92 casos (40 A)): e 1ctericia, 84 casos (365 A)) Hosp de nacimiento publico 0.736 1.165 0.478 2.841
Se realizo el analisis de la interrelacion de los FR por y RP Membranas
institucion y al nacimiento, encontrandose significancia Hosp de nacimiento plblico  0.793 ~ 1.148 0410  3.211
y Bajo peso/edad gest.

estadistica con algunos de ellos. Entre ictericia y prema-
turidad, (<37semanas de gestacion), p=.001, RR 3.385,
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La Tabla muestra la relacion estadistica expresada en valores de p y el riesgo re-
lativo entre diferentes factores de riesgo asociados a PCy el tipo de institucion
al nacimiento de los pacientes estudiados.



Tabla 3. Comparacion de factores de riesgo entre paises.

MEXICO* E.U.A** INGLATERRA*** ESPANA*** SUECIA*****
% % % % %
PRENATALES 25.9 75 73 72 36
Sexo masculino 63.9 54.7 63 60.1
Infeccién Urinaria en el embarazo 43 17.9
Sangrado Transvaginal en el
embarazo 26.5 16.7 40
Pre/Eclampsia 9.6 10
Otras infecciones prenatales 8.6 25.8 2.1
Gestacion Mdltiple 5.7 2.7 15
DM/HTA 4.8 35
Traumatismo Materno 4.8
STORCH /VIH 3 3.3
Malformaciones cerebrales 31.9 13 10.7
LeucomalasiaPeriventricular 12 8.5
Atrofia cerebral 7 12.4
Edad materna > 35 Afios 34.8 22.3
Retardo en el crecimiento intrauterino 11.7 38.5 7 14 6.1
PERINATALES 40.1 25.5 46
Hipoxia/ Asfixia Perinatal 57 3.7
Prematurez 50.4 30 14.8
Ruptura Prematura de membranas 16.5 42
Desprendimiento/Placenta previa 8.3 12.8 27 2.1
Hemorragia Cerebral 7.8 14.3 26 9.1 6.6
Circular/Prolapso Cordén 6.5 4.2
Traumatismos Neonatales 3.9 7.6
Hipoglicemia Mantenida 1.3
Infeccion Materna Gral/SNC/Sepsis 0.9 18 37
Infartos arteriales focales 45 11.1
Persistencia de conducto arterioso 48
Acidosis metabdlica 32
Sepsis 46 815
Corioamnioitis 17 1.1
Enfermedad de Membrana Hialina 81
Transfusion 76
Sindrome convulsivo neonatal 8.6
Hipotension 36
Sufrimiento Fetal 15.5
Apnea recurrente 48
Ventilacion prolongada 61
Nacimiento en fin de semana 26.5
Nacimiento durante la noche 39.3
Parto distécico 13.9 8.6 22 8.6
POSTNATALES 33.9 7.2
Sindrome Convulsivo <2 40
Ictericia 36.5 2.6 0.5
Neumonia 15.7 12
Paro Cardiorrespiratorio 12.6
Hidrocefalia 8.3
Meningitis/Encefalitis 7.8 19 3.3
Hemorragia Cerebral postnatal 6.1 32.3
Traumatismo Craneoencefélica 4.3 11.9 2
Bronco aspiracion/Asfixia 4.3
Intoxicacion 1.7
Deshidratacion 1.3 8.7
INDETERMINADOS 18

*Barrény cols, 2017
**Yvonne Wu y cols. 2006; **Andrea Sukhof y cols. 2015; ** Karin Nelson y cols. 1996, 1998; **Perlman J: 2014; **Polivka 1997
***Murphy JD y cols 1995, 2013.
**¥*GG Chenolly cols. 2001
***%* Himmelmann y cols. 2014
La tabla muestra una comparacion de los FR asociados a PC entre diferentes paises con la literatura disponible.
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(IC 1.916-5.579); y entre infeccion de vias urinarias de la
madre embarazada y sangrado transvaginal en cualquier
momento del embarazo; p=.008; RR 2.209; IC 1.218-
4.004. Se analizan otros factores de riesgo en la tabla 2.

Los factores de riesgo asociados a PC del presente
estudio, fueron comparados con los resultados de otros
estudios similares de EUA, Inglaterra, Espafia y Suecia.
(Tabla 3).

Segun los resultados de este estudio, los factores
de riesgo asociados a PC mas frecuentes en una comu-
nidad mexicana son los perinatales. Los resultados de
otros estudios en paises como EUA, Espana e Ingla-
terra indican que los factores prenatales son los mas
frecuentes. Suecia reporta resultados de factores prena-
tales similares a los del presente estudio pero un 18% lo
reporta como indeterminado.

Los estudios de estos paises tienen metodologias dife-
rentes pero existen factores que pueden ser comparados.

Discusion

En el presente estudio se encontraron 941 factores
de riesgo asociados a PC presentes en 230 pacientes estu-
diados, el 74% peri y post-natales.

En paises como EUA}® se han realizado estudios
determinando factores de riesgo pre y perinatales que se
han asociado a PC, entre los que se han encontrado que la
prematuridad tiene el mayor impacto en el desarrollo de la
PC, y que la asfixia al nacimiento, y los defectos al naci-
miento y lo eventos adversos durante el trabajo de parto
contribuyen significativamente en el futuro desarrollo de la
PC3 También se ha documentado que en nifios que pesaron
mas de 2500 gr., que habian experimentado una o mas de
14 complicaciones tardias en el embarazo o el parto, pero
que estaban libres de ciertos signos en el periodo de guar-
deria, tenian un mayor riesgo de paralisis cerebral®

Sin embargo, actualmente, ya se ha establecido que
cada vez hay mas evidencias de que en la mayoria de los
casos la lesion cerebral asociada con PC no esta relacio-
nada con eventos perinatales; que se ha incrementado la
supervivencia de los recién nacidos de muy bajo peso al
nacer que corren un gran riesgo de desarrollar lesion cere-
bral isquémica hemorragica; y que existen limitaciones de
los marcadores actuales de estrés perinatal que producen
un mayor riesgo de lesion hipdxico isquémica secundaria
a asfixia intraparto y que faltan intervenciones especificas
para tratar a estos nifios.”

Por otra parte, en Inglaterra, han sido demostrados
como FR para PC en niflos pre-término, conducto arte-
rioso persistente, hipotension, transfusion sanguinea, ven-
tilaciéon prolongada, neumotérax, sepsis, hiponatremia,
nutricion parenteral; complicaciones que al ser detectadas
en los recién nacidos, pudieran servir para agilizar el ofre-
cimiento de servicios diagnésticos y de intervencion tem-
prana a estos nifios?* Anteriormente, en México se ha docu-
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mentado que el 11.8% de las muertes fetales son debido a
anomalias congénitas. No existe informacion reciente res-
pecto a su asociacion con PC. Por otra parte, en Espafia
los factores de riesgo prenatales estuvieron presentes en el
72% de casos, los perinatales en el 25,5%, (existiendo un
61,5% de prematuros en este grupo). Y en el 7,2% fueron
considerados de origen postnatal.

Por su parte, Ahlin K de Suecia® destaca el ingreso
del neonato a una unidad de cuidados intensivos como
factor de riesgo para PC frecuente. (RR de 4,43).En el pre-
sente estudio de los 230 casos estudiados, el 63.4% tuvo
el antecedente de haber sido atendidos en una unidad de
cuidados intensivos. El 50% de estos casos se asociaron a
prematuridad, p=0.001 RR 6.455 IC=(3.167-13.157). Los
factores de riesgo asociados a PC mas frecuentes fueron:

Hipoxia perinatal: Los marcadores actuales del estrés
intraparto raramente identifican a los nifios que progresan a
encefalopatia hipoxico isquémical® En el presente estudio,
la hipoxia perinatal se present6 en el 57% de los casos, lo
que no es el caso en Inglaterra, donde se ha demostrado
que las complicaciones prenatales ocurren en el 73% de
las mujeres con parto prematuro, y donde los factores aso-
ciados con un mayor riesgo de pardlisis cerebral fueron
corioamnionitis, ruptura de membrana, y la infeccion
materna'’; del mismo modo en Espafia se ha evidenciado
que la asfixia no es la principal causa de PC, y que es fre-
cuente encontrar nifios prematuros con factores de riesgo
gestacional asociados, que podrian aumentar la vulnerabi-
lidad fetal durante el parto.® condicionando la hipoxia y la
encefalopatia hipdxico isquémica.

Prematuridad: La media para la edad gestacional de la
poblacion estudiada fue de 35 semanas, mediana 37, moda
40. EI 50.4 % presentaron inmadurez o prematuridad (<37
semanas de gestacion). En EUA, se ha encontrado que la
prematuridad tiene el mayor impacto en el desarrollo de
la PC, y como es de esperarse, cuando se acompaiia de
asfixia y defectos al nacimiento es altamente predictiva de
este trastorno>!’

En Espaifia y en Suecia, se ha publicado que del 30%
al 35% de los nifios que desarrollan PC son prematuros; !¢
en el presente estudio la prematurez estuvo presente en un
50.4%, por lo que mayores esfuerzos sobre su prevencion
deben de ser realizados.

Infeccién urinaria en el embarazo: La infeccion
urinaria en el embarazo, de madres de nifios con PC en
nuestro estudio, estuvo presente en el 43 %, mientras que
en un estudio realizado por Polivka en Ohio, EUA, reporta
17.9% de infecciones urinarias en madres con hijos con PC
en comparacion del 5.2% de las madres control !

Sindrome convulsivo: Este se present6 en el 40% de
los casos estudiados, desde el momento de su nacimiento
y hasta los 2 afios de edad. Cifras similares han sido publi-
cadas en Holanda, donde se ha demostrado que su preva-
lencia varia con el tipo de PC, esta presente en el 20 al 40%




de los casos, y es comiin en hemipléjicos y en tetrapléjicos,
y en el 50% de los casos con malformaciones cerebrales y
lesiones corticales y subcorticales; en cambio, en estudios
en EUA, se ha demostrado un 8.6% de sindrome convul-
sivo como factor de riesgo para PC?

Ictericia: Anteriormente se ha encontrado una asocia-
cién positiva entre la ictericia y la PC atetdsica y dipléjica.
En un estudio realizado en Espaiia se reporta un 2.6% de
kernicterus en nifios que posteriormente desarrollan PC!®
Actualmente el kernicterus es un evento muy raro en los
bebés prematuros en cuidados intensivos neonatales?? En
el presente estudio la ictericia se presentd en el 36% de los
casos, la mayor parte de la cual fue fisiologica.

Sangrado transvaginal: En EUA, el sangrado trans-
vaginal del embarazo ha estado asociado a PC en el 13.7
% de los casos?” Este también ha sido asociado a PC en
Noruega en el 5.8 % de los casos? En el actual estudio,
este estuvo presente en el 26.5%, y solo en el 8.3% de
los casos se encontraron complicaciones como placenta
previa y desprendimiento prematuro de placenta.

Un estudio realizado en Suecia reporta un 36% de
factores de riesgo prenatales, 46% peri-neonatales y un
18% indeterminados® En el presente estudio de un total
de 941 factores de riesgo presentes, 25.9% fueron prena-
tales, 40.1% perinatales y 33.9% postnatales; en el 9.1 %
de los casos no se evidenciaron factores de riesgo para PC.

En EUA, las infecciones prenatales han sido relacio-
nadas como causa de PC en el 37% de los casos; y en
Espafia, en el 35%.!°

Los hallazgos de resonancia magnética incluyen
infarto arterial focal, 22%; malformaciones cerebrales,
14%, y anomalias de la sustancia blanca periventricular,
12%. Los FR independientes para la PC son la edad
materna> 35 afos, y la restriccion del crecimiento intrau-
terino? En forma similar, en Espafia también se han encon-
trado, asociadas a la PC, malformaciones cerebrales en el
13% e infarto isquémico en el 11%; ademas de atrofia cere-
bral en el 12.4%, hemorragia periventricular en el 9.1%, y
leucomalacia periventricular en el 8.5%, entre otras!® En
estudios realizados en Inglaterra en nifios pretérmino, se
han encontrado FR como persistencia de conducto arte-
rioso, transfusion, ventilacion prolongada, neumotodrax,
sepsis, hiponatremia y nutricion parenteral total 2*

Conclusiones

Los factores de riesgo asociados a Paralisis Cere-
bral son dificiles de establecer ya que su etiologia fre-
cuentemente es multifactorial, y los diferentes estudios a
nivel internacional no tienen la misma metodologia para
determinarlos.

Segun los resultados de este estudio, los factores de
riesgo asociados a PC mas frecuentes en una comunidad
mexicana, son los perinatales, lo que difiere a lo reportado
en otros estudios de paises como EUA, Espaiia e Ingla-

terra, donde los factores prenatales son los mas frecuentes.
Suecia reporta resultados de factores prenatales similares
a los del presente estudio.

Un porcentaje importante de los pacientes estudiados
habia tenido por lo menos una estancia en UCIN, por lo
que seria recomendable la generalizacién de buenas prac-
ticas en todos los hospitales que ofrecen este servicio,
tanto publico como privado.

Es indudable la necesidad de que en México y otros
paises latinos se realicen mayores investigaciones en este
campo, con las subsecuentes acciones preventivas en los
casos que aplique, dado que se ha demostrado que la PC es
mas frecuente en pacientes con nivel socio-econdomico bajo.
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Resumen

Introduccion: La Diabetes Mellitus es la enfermedad metabdlica mas frecuente. Su efecto deletéreo sobre la cognicién es poco
reconocido. La demencia es la enfermedad neurodegenerativa mas comun y la poblacion diabética esta en mayor riesgo de desarrollarla
a futuro. Objetivo: Comparar la funcidn cognitiva de los individuos diabéticos de mediana edad, con un grupo control no diabético, y
asi determinar poblacion en riesgo de desarrollar deterioro cognitivo. Metodologia: Se realizo un estudio observacional, poblacional, de
corte transversal en Guayaquil. Se han estudiado 309 individuos -142 diabéticos y 167 no diabéticos- entre 55 y 65 afos de edad a quie-
nes se les practicaron pruebas neuropsicologicas para determinar su funcionamiento cognitivo en atencion, velocidad de procesamiento,
memoria y funcion ejecutiva. Resultados: Las comparaciones entre ambos grupos demostraron diferencias significativas en cuanto a
hipertension arterial sistolica (p< .001), hiperlipidemia (p< .001) e indice de riesgo cardiovascular (p<.001). El rendimiento cognitivo
fue menor en los pacientes diabéticos luego de considerar la diferencia en afios de escolaridad (pruebas de memoria con valores p entre
.000 y .002; pruebas de atencion con valores p entre .000 y .019; funcion ejecutiva con valores p entre .000 y .001). No hubo correlacion
significativa entre los afios de evolucion de la enfermedad y deterioro cognitivo (memoria -.055; atencion -.040; funcion ejecutiva .0169).
La relacion entre los niveles de hemoglobina glicosilada y deterioro cognitivo si fueron significativos para todas las funciones cogniti-
vas evaluadas (memoria -.219; atencion -.186; funcién ejecutiva -.269). Conclusién: La poblacion diabética de mediana edad tiene un
rendimiento cognitivo inferior a la no diabética. La identificacion temprana de poblaciéon en riesgo de desarrollar demencia en la adultez
mayor permitira disefiar estrategias de intervencion que permitan retardar la aparicion clinica de la demencia en individuos vulnerables.

Palabras clave: Demencia, diabetes mellitus, cognicion, Alzheimer, pruebas neuropsicologicas, salud cerebral, deterioro cognitivo.

Abstract

Introduction: Diabetes mellitus is a frequent and systemic illness. Deleterious effects on cognition are one of its lesser known
consequences. Diabetic individuals are at an increased risk for development of dementia in the future. Objective: To compare cognitive
function in middle aged diabetic population with non-diabetic control group, in order to determine high risk population for developing
cognitive decline or dementia in the future. Methodology: This is a cross-sectional, observational study conducted in Guayaquil. We
studied 309 individuals between the ages of 55 and 65 years, of which 142 were diabetics and 167 were non-diabetic controls. A neu-
ropsychological evaluation was performed to assess memory, attention, executive functioning and processing speed. Results: Group
comparisons revealed significant differences between diabetics and non-diabetics in systolic blood pressure (p<.001), hyperlipidemia
(p<.001) and cardiovascular risk (p < .001). Cognitive performance, after considering differences in scholarship, was lower in diabetic
people (memory p values between .000 and .002; attention p values between .000 and .019; executive function p values between .000 and
.001). Correlation between years of disease and cognitive decline was not significant (memory -.055; attention -.040; executive function
.0169). Correlation between glycated hemoglobin and cognitive performance was significant for all evaluated functions (memory -.219;
attention -.186; executive function -.269). Conclusion: Middle aged diabetic population has lower cognitive performance compared
with non diabetics. The identification of individuals at risk for cognitive decline will contribute to the development and implementation
of intervention strategies that will allow the slowing of cognitive decline in vulnerable individuals.

Keywords: Dementia, diabetes mellitus, cognition, Alzheimer, neuropsychological tests, brain health, cognitive impairment.
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Introduccién

La diabetes mellitus (DM) tipo 2 es una enfermedad
que tiene una muy alta prevalencia en la poblacion general.
En Ecuador aproximadamente 500.000 personas sufren
de diabetes, sin embargo este numero podria ser mucho
mayor debido a la gran cantidad de individuos no diagnos-
ticados. Existe evidencia de que la diabetes produce dete-
rioro cognitivo de manera intrinseca, sin asociarse nece-
sariamente a otras causas de demencia. No obstante estas
alteraciones ocurren con mayor frecuencia en individuos
mayores de 65 afos, existen datos que hacen pensar que
el deterioro cognitivo asociado a DM podria iniciarse en
edades mas tempranas. El deterioro cognitivo implica una
reduccion en la funcionalidad del individuo, quien pierde
paulatinamente la capacidad de administracion de su vida
diaria y de asistirse personalmente. Esto implicaria un
costo econdmico elevado para su proteccion y manten-
imiento, ya que un paciente con deterioro cognitivo que
evoluciona a demencia se convierte en un ser completa-
mente dependiente de sus familiares.

Existe evidencia limitada de la presencia de déficit
cognitivo en pacientes diabéticos menores 65 afios de
edad, y hasta la fecha no se han realizado estudios en
nuestra poblacién que evaluen el funcionamiento cogni-
tivo en dicho grupo poblacional. No obstante el control
estricto de la glucosa podria ayudar a prevenir compli-
caciones sistémicas, los pocos estudios publicados refer-
entes a la relacion entre cognicion y control de la glicemia
indican que podrian mejorarse los dominios de velocidad
de procesamiento y funciones ejecutivas.!

Material y Métodos

Se evaluaron 309 participantes de la ciudad de Guay-
aquil, con edades comprendidas entre los 55 y 65 afios.
De los 309 participantes, 142 eran diabéticos y 167 eran
no diabéticos. Los participantes fueron reclutados medi-
ante convocatorias abiertas a la comunidad en general que
fueron socializadas mediante prensa y redes sociales (ima-
genes 1, 2 y 3). De los individuos interesados que acudi-
eron a la convocatoria, fueron excluidos aquellos partici-
pantes que no cumplian con los requisitos de edad (entre
55 y 65 afios), aquellos que tenian un nivel de escolaridad
inferior al sexto grado de primaria, aquellos que sufrian
de problemas visuales severos que impidan la adminis-
tracion de pruebas cognitivas y aquellos que reportaban
antecedentes de enfermedad neurologica, cerebrovascular
0 psiquiatrica severa, o traumatismo craneoencefalico
severo. Todos quienes participaron en el estudio firmaron
previamente un consentimiento informado. El proyecto
de investigacion fue aprobado por un Comité de Etica
autorizado de la ciudad.

La recoleccion de datos se dio en tres instancias (tabla 1).
El primer contacto con el participante se dio durante la
convocatoria donde se obtuvo informacion demografica
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Tabla 1. Secuencia de la recoleccion de datos de los participantes .

PRIMER
CONTACTO

Dia de la convocatoria

SEGUNDO
CONTACTO

Examenes de
laboratorio

TERCER
CONTACTO

Pruebas
Neuropsicologicas

Informacion demografica:
1 Fecha de nacimiento
s Edad actual
= Sexo
» Direccion domiciliaria
» Teléfonos
1 Escolaridad
s Ocupacion
= Antecedentes
patoldgicos personales
0 Diabetes
0 Hipertension
0 Enfermedad
tiroidea
= Antecedentes
patoldgicos familiares
1 Medicinas que toma
= Habitos
0 Tabaquismo
0 Alcoholismo
0 Drogas

Y Hemograma
completo

Y Glucosa

Y Hemoglobina
Glicosilada

Y Urea

Y Creatinina

Y Colesterol total

Y Colesterol HDL

Y Colesterol LDL

Y Triglicéridos

Y Sodio

Y Potasio

Y Calcio

Y T3, T4, TSH

j. Prueba de tiempo

a. Escala de
depresion del
Centro de Estudios
Epidemiologicos
(CES-D)

b. Tareas de fluidez
verbal

c. Test de retencion
de digitos

d. Test de clave de
ndmeros

e. Test auditivo de

aprendizaje verbal

de Rey

Test de la figura

compleja de Rey

=

g. Test del trazo

h. Test de Stroop

i. Pruebade
velocidad de
procesamiento

de reaccion simple
k. Tarea de
clasificacion de
tarjetas de
Wisconsin

Datos biométricos:

= Presion arterial
(primera medicion)

» Peso (kg)

» Talla (cms)

1 Perimetro abdominal
(cms)

Cuestionario sobre
conocimiento de demencia,
habitos de suefio y
ejercicio fisico

Lectura, explicacion y
firma del consentimiento
informado

» Presion arterial
(segunda
medicion)

mediante un cuestionario estructurado, el consentimiento
informado del participante y datos biométricos. El partic-
ipante acudi6 en segunda instancia al laboratorio donde
se practicod un hemograma completo, glucosa en ayunas,
hemoglobina glicosilada, urea, creatinina, colesterol total,
colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos, sodio, pot-
asio, calcio, hormonas tiroideas. El Giltimo contacto con el
paciente se dio durante la administracion de las pruebas
neuropsicologicas. Las pruebas fueron administradas

Tabla 2. Flujograma de la poblacion estudiada

n= 361

88 Poblacién inicial

n=>52

(1 no cumplié edad, 1 no
completd educacién primaria,
1 tenia antecedente de TCE, 2 |
fallecieron, 47 se retiraron o
no pudieron ser contactados

nuevamente)

T Descartados

n=309

" Muestra del estudio

n=142 n=167

Diabéticos 5 No diabéticors;

por un examinador calificado, en una oficina silenciosa
y apropiadamente iluminada. El tiempo de evaluacion
fluctu6 entre 60 y 90 minutos segun el desempefio del
paciente. Las pruebas neuropsicologicas aplicadas fueron:

a. Escala de Depresion del Centro de Estudios Epi-
demiologicos (CES-D);

b. Tareas de fluidez verbal

c. Test de Retencion de Digitos

d. Test de Clave de numeros

e. Test Auditivo de Aprendizaje Verbal de Rey

f. Test de la Figura Compleja de Rey

g. Test del Trazo

h. Test de Stroop

i. Prueba de Velocidad del Procesamiento

j- Prueba de tiempo de reaccion simple

k. Tarea de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin

Resultados

Las convocatorias publicas fueron llevadas a cabo
el 27-06-2015, 20-09-2015, 28-02-2016 y 19-11-2016 en
la ciudad de Guayaquil. Del total de individuos que se
acercaron interesados en participar, se recogieron datos
de 361 personas que cumplian con el criterio de rango de
edad considerada para el estudio. Durante el desarrollo
del proyecto, 52 individuos fueron descartados, quedando
un total de 309 (muestra del estudio) que completaron
exdmenes de laboratorio y pruebas neuropsicologicas.
142 fueron diabéticos y 167 no diabéticos (tabla 2). Los
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datos basales de los participantes del estudio se detallan
en la tabla 3.

Grupo con DM2

142 individuos con DM2 ingresaron al estudio.
De ellos, 65 (45.77%) fueron hombres y 77 (54.22%)
mujeres. La edad promedio fue 59.74 afios (DS 3.37).
El tiempo promedio de evoluciéon de la enfermedad fue
10 anos (DS 7.96; maximo 40 afios, minimo 1 afio). El
grado de escolaridad promedio fue 11.82 afios (DS 4.57;
maximo 26 afios, minimo 6 afos). 89 (62.67%) se con-
ocian hipertensos o tomaban regularmente medicacion
antihipertensiva.

Grupo sin DM2

167 individuos no diabéticos ingresaron al estudio
(grupo control). De ellos, 51 (30.53%) fueron hombres
y 115 (68.86%) fueron mujeres. La edad promedio fue
59.62 afios (DS 2.84). El grado de escolaridad promedio
fue 13.32 afos (DS 4.62; maximo 26 afios, minimo 6
aflos). 86 (51.49%) se conocian hipertensos o tomaban
regularmente medicacion antihipertensiva.

Se realiz6 inicialmente un analisis de varianza
(ANOVA) para determinar si los grupos (diabético y no
diabético) diferian en cuanto a las variables demograficas
y datos biométricos. Se encontrd que el grupo no diabético,
tenia en promedio un nivel de escolaridad mas alto (13,32,
SD=4,62) que el grupo diabético (11,82, SD=4.56), sin dife-
rencias significativas grupales en la edad de los participantes.

Factores de riesgo asociados

En la tabla 4 se detallan los factores de riesgo car-
diovasculares y metabolicos encontrados en cada grupo
(diabéticos y no diabéticos).

Grupo con DM2

Los pacientes diabéticos tuvieron un peso promedio
de 70.61 kg (DS 13.23), indice de masa corporal (IMC)
promedio de 28.44 (DS 4.34), presion arterial sistolica
promedio 135.14mmHg (DS 16.75), presion arterial
diastolica promedio 83.98 mmHg (DS 10.20), glicemia en
ayunas promediol75.68 mg/dl (DS 84.95), hemoglobina
glicosilada (HbA1C) promedio 8.83% (DS 2.55), coles-
terol total promedio 207.16 mg/dl (DS 41.33), colesterol
LDL promedio 133.66 mg/dl (DS 36.19), colesterol HDL
promedio 42.18 mg/dl (DS 8.96), triglicéridos promedio
202.91 mg/dl (DS 123.23). El riesgo cardiovascular, obvi-
amente incrementado en este grupo, resulté significativa-
mente mayor en los hombres.

Grupo sin DM2

Los individuos no diabéticos tuvieron un peso pro-
medio de 69.07 kg (DS 12.16), indice de masa corporal
(IMC) promedio de 28.25 (DS 4.14), presion arterial
sistolica promedio 127.75mmHg (DS 15.48), presion
arterial diastolica promedio 82.26 mmHg (DS 11.16), gli-
cemia en ayunas promedio 94.67 mg/dl (DS 9.57), hemo-
globina glicosilada (HbA1C) promedio 5.61% (DS 0.36),
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Tabla 3. Datos basales de la muestra del estudio.

Diabéticos  No-diabéticos Sig.
(n=167)

(n=142)

Edad en afios (DS) 59.74 (3.39) 59.67 (2.89)

Mujeres (%) 54.2 69.5

Hombres (%) 45.8 30.5

Escolaridad en afios (DS) 11.82 (4.56) 13.32 (4.62) p =.005
Historia de hipertension 62.67 51.49

arterial (%)

Tabla 4. Factores de riesgo asociados.

Diabéticos No-diabéticos Sig.
(n =142) (n=167)

Peso en kg (DS) 70.61(13.23) 69.07 (12.16)

IMC (DS) 28.44 (4,34) 28.25 (4,14)

Presion Arterial Sistolica  135.14 (16.75) 127.75(15.48) p <.001
en mmHg (DS)

Presion Arterial Diastolica 83.98 (10.20)
en mmHg (DS)

82.26 (11.16)

Glicemia en ayunas 175.68 (84.95)  94.67 (9.57)

HbA1C 8.63 (2.55) 5.61(.36)

Colesterol Total 207.16 (41.33) 229.84 (38,38) p <.001
LDL 133.66 (36.19) 157.64 (34.42) p <.001
HDL 42.18 (8.96) 47.90 (10.90) p<.001
Triglicéridos 202.91 (123.23) 169.18 (88.93) p =.006

TSH en Ul/ml (DS) 3.30 (5.09)

32.41 (20.73)

3.17 (5.34)

Indice de riesgo 15.59 (10.71) p <.001

cardiovascular

Tabla 5. Resultados de pruebas neuropsicolédgicas

No-diabéticos

Diabéticos

n =142 n =167
Escala CES-D 13.39 (10.20) 10.37 (9.39) .007
Memoria
TAAVR Aprendizaje total 34.38 (8.38) 38.77 (8.30) .000
TAAVR Recuerdo inmediato 6.57 (2.56) 7.50 (2.68) .002
TAAVR Recuerdo diferido 6.35 (2.88) 7.67 (2.69) .000
TAAVR Reconocimiento 10.16 (3.81) 11.85 (2.98) .000
FCRO Recuerdo inmediato 14.53 (7.41) 17.46 (7.76) .001
FCRO Recuerdo diferido 13.27 (7.81) 16.23 (7.82) .001
Atencion/Velocidad del
procesamiento
TRD - orden directo 6.51(1.72) 7.10 (1.96) .006
TRD - orden inverso 3.88 (1.73) 4.41(1.97) .014
Test de clave de nimeros 34.94 (16.44) 42.69 (18.27) .000
Test de Stroop — palabras 76.23 (21.25) 87.12 (20.07) .000
Test de Stroop — colores 52.72 (14.03) 60.41 (12.94) .000

( (

Prueba del Trazo — parte A 72.92 (30.57) 61.42 (30.03) .001
Tarea de velocidad de 1954.57 (658.59) 1769.19 (580.65) .017
procesamiento

Tarea de tiempo de reaccion  482.70 (179.43)  432.64 (170.22) .019
Funcion Ejecutiva
Fluidez verbal fonologica
Fluidez verbal semantica

11.40 (4.45)
15.24 (4.20)

13.51 (4.76) .000
17.23 (4.68) .000
Test de Stroop — palabra-color ~ 25.17 (10.30) 31.03 (10.42) .000
Prueba del Trazo — parte B 204.73 (117.03)  157.92(105.61) .001
WCST - total correctos 28.89 (11.42) 34.08 (12.05)  .000
WCST — nimero de 1.07 (1.24) 1.79 (1.68) .000
categorias completadas

CES-D = Center for Epidemiological Studies Depression Scale; TAAVR = Test
auditivo de aprendizaje verbal de Rey; ROCF = Figura Compleja de Rey-Oste-
rrieth; TRD = Test de Retencién de Digitos; WCST = Wisconsin Card Sorting Test.
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Grafico 1. Desempeio en tareas de memoria entre diabéticos y no-
diabéticos.
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Grafico 2. Desempefio en tareas de memoria entre no-diabéticos,
diabéticos y diabéticos e hipertensos

colesterol total promedio 229.84 mg/dl (DS 38.88), coles-
terol LDL promedio 157.64 mg/dl (DS 34.42), colesterol
HDL promedio 47.90 mg/dl (DS 10.90), triglicéridos pro-
medio 169.18 mg/dl (DS 88.93)

Se encontraron diferencias significativas entre los
grupos en factores de riesgo cardiovascular, con valores
mas elevados de presion arterial sistolica, presion arterial
diastdlica y triglicéridos en el grupo diabético que en el
no diabético. El grupo no diabético, por otro lado, mostrd
niveles superiores de colesterol total, colesterol LDL, asi
como niveles mas altos de colesterol HDL en relacion al
grupo diabético.

Pruebas neuropsicologicas

Para evaluar -mediante pruebas neuropsicoldgicas- la
presencia de alteraciones cognitivas tempranas en el grupo

de paciente diabéticos, se corri6é una serie de analisis uni-
variados para comparar el desempefio de los grupos en
tareas de atencion, velocidad de procesamiento, memoria
y funcidn ejecutiva. Los resultados revelaron que el grupo
diabético presentd un desempefio significativamente infe
rior en todas las tareas cognitivas evaluadas (tabla 5).

En tareas de memoria el grupo diabético aprendid
y recordé -a corto y largo plazo- un numero inferior de
palabras y menos detalles de una figura compleja que el
grupo no diabético. En tareas de atencion el grupo diabé-
tico presentdé mas errores al repetir una serie de digitos,
al leer un grupo de palabras y nombrar una serie de col-
ores. En tareas de velocidad del procesamiento tomaron
mas tiempo para completar secuencias alfa-numéricas
y para responder si o no en tareas de tiempo de reac-
cion con opciones. En pruebas de funcion ejecutiva el
grupo diabético generd un nimero inferior de palabras
en tareas de fluidez verbal y presenté mayor dificultad
que el grupo no diabético para identificar rapida y cor-
rectamente criterios de clasificacion en una tarea de flex-
ibilidad cognoscitiva (Graficos 1 y 2).

Para establecer la relacion entre DM2 y deterioro
cognitivo temprano segin los afios de evolucion de la
enfermedad, se calcul6 un puntaje compuesto que reunia
todos los puntajes de las tareas pertenecientes a un area
cognitiva. Se corrid un analisis de correlacion entre los
afios de evolucion de diabetes y puntajes compuestos de
las tareas de memoria, atencion y funcién ejecutiva. El
coeficiente de correlacion entre el tiempo de evolucion de
diabetes y memoria fue de -.055; atencion -.040; funcion
ejecutiva .016. En ningun caso se encontr6 una correl-
acion significativa entre los afios de evolucion de la enfer-
medad y el deterioro cognitivo.

La relacion entre los niveles de hemoglobina gli-
cosilada y el deterioro cognitivo si fueron significativos
en cambio, para todas las funciones cognitivas eval-
uadas (memoria: -.219; atencion: -.186; funcidon ejecu-
tiva: -.269) con mayores niveles de hemoglobina glicosi-
lada asociados a un menor puntaje en las tareas cognitivas.

Al existir una diferencia significativa entre el grupo
diabético y no diabético en cuanto a nivel de escolaridad,

- teniendo el grupo diabético un promedio de 1.5 afios

menos de educacion formal que el no diabético, se analiz
el posible efecto de la escolaridad sobre la relacion dia-
betes-cognicion. Un analisis univariado, considerando
como covariable los afios de escolaridad, reveld que las
diferencias significativas entre diabéticos y no diabé-
ticos —aunque levemente atenuadas- se mantenian signifi-
cativas en la mayoria de las tareas cognitivas evaluadas.
Se encontro, sin embargo, que las diferencias entre diabé-
ticos y no diabéticos desaparecian en tareas de repeticion
de digitos, tanto en orden directo (F=2.84, p=.093) como
inverso (F=2.15, p=.143) y en la tarea de tiempo de reac-
cion simple (F=2.59, p=.108)

Vol. 27, No 1, 2018 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 45



Discusion

La DM esta asociada con cambios en la cognicion, a
través de diferentes mecanismos? Segln varios estudios
longitudinales y transversales existe evidencia de que la
DM esta asociada a un aumento en el riesgo de deterioro
cognitivo, una acelerada disminucion de la tasa cognitiva
en adultos mayores y un riesgo aumentado de demencia
vascular y de EA3* Las etapas pre-diabéticas, como la
resistencia a la insulina, se encuentran al igual que la DM,
asociadas a un aumento en el riesgo de deterioro cognitivo
con incremento, ademas, del riesgo de atrofia cerebral *3

Los resultados de los diferentes estudios acerca del
tema son diversos, la mayoria de los cuales muestran
incremento en la tasa o riesgo de disminucion cognitiva
en individuos diabéticos en comparacion con no diabé-
ticos 57819 De manera global, la DM esta correlacionada
con un riesgo casi 1.5 veces mayor de deterioro cognitivo
leve (DCL), sin necesidad de alcanzar la demencia, indi-
cando que los cambios producidos por este trastorno estan
presentes en estadios tempranos. La DM ha sido asociada
con puntajes bajos en la evaluacion de memoria episddica,
memoria semantica, memoria de trabajo y habilidad
visoespacial. Por otro lado, se ha encontrado que los bio-
marcadores del metabolismo de la glucosa, como la gli-
cemia en ayunas o la hemoglobina glicosilada (HbA1C)
estan relacionados con el desempeiio de los individuos en
el campo de la memoria y con el volumen hipocampal!!
El riesgo estimado en un reciente metaanalisis sugiere
que los adultos mayores con DM tipo 2 tienen aproxi-
madamente un 50% de riesgo incrementado de demencia,
comparandolos con aquellos no diabéticos?

Investigaciones en animales y estudios en humanos
han propuesto al estrés oxidativo que acompaiia a la hip-
erglicemia junto con la glicosilacion de ciertas proteinas
importantes, como los agentes causales del efecto nocivo
sobre el cerebro y sus funciones. La disrregulacion de
insulina puede alterar el aclaramiento de beta amiloide
en el cerebro y provocar la formacion de placas y ovillos
neurofibrilares, al regular la expresion y competir con la
enzima que degrada la insulina y que también degrada el
beta amiloide cerebral!>!3 No obstante la glucosa es la
principal fuente de energia del cerebro, la hiperglicemia
crénica provoca dafio de la macrovasculatura y micro-
vasculatura en todo el organismo, incluyendo el ictus
cerebral, lo cual puede conllevar a la demencia. La hip-
ertension arterial coexiste cominmente en los individuos
diabéticos, y es otro mediador de enfermedad cerebro-
vascular y consecuentemente de demencia. Esta fuerte
interaccion entre factores vasculares, produccion de sus-
tancia beta amiloide y deterioro cognitivo en DM2 pon-
dria al cerebro en especial vulnerabilidad, al punto de
que la enfermedad cerebrovascular podria actuar ace-
lerando el inicio de demencia en presencia de histopa-
tologia de Alzheimer’
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Larelacion entre DM y funcion cognitiva ha sido anal-
izada en multiples estudios?”*3-3* variando las poblaciones
por grupos de edad, etnia, grado de control metabdlico,
tiempo de evolucion de la enfermedad, hallazgos de neu-
roimagen, uso de antidiabéticos orales, entre muchos otros
factores relacionados, y los resultados han sido diversos.
En pacientes con DM tipo 1, los efectos sobre la funcion
cognitiva dependeran principalmente de los periodos de
hipoglicemia que ocurran la enfermedad, no encontran-
dose cambios significativos a lo largo del tiempo?!

Biessels® considera que los decrementos cognitivos
clinicamente relevantes en la DM ocurren en 2 periodos
cruciales -cuando el cerebro sufre cambios estructurales
como parte del desarrollo- especialmente durante los 5 a
7 afios de edad, y después de los 65 afios que es cuando
ocurren la mayoria de procesos neurodegenerativos. Fuera
de estos periodos, los decrementos cognitivos ocurren
en pacientes con comorbilidad asociada, especialmente
complicaciones micro o macrovasculares. La tasa de dis-
minucion cognitiva estd aumentada en 1.5 a 2 veces en
individuos con DM2, en quienes la atrofia cerebral es mas
pronunciada y los infartos lacunares son mas comunes.

En nuestro estudio hemos querido demostrar que
los individuos con DM2 tienen un funcionamiento cog-
nitivo menos eficiente cuando se los compara con quienes
no padecen la enfermedad, y hemos escogido una década
previa a la tercera edad con la intencion de determinar pre-
cozmente cambios cognitivos que pudieran indicar riesgo
de padecer demencia a futuro. Entre los 55 y 65 afos, el
ser humano cursa aun una etapa productiva de su vida y
podria beneficiarse de ciertas intervenciones que minim-
icen a futuro el impacto de la edad en la funcion cerebral.

Se ha reportado que la prevalencia de demencia en
Latinoamérica es mayor en adultos entre los 65 y 69 afios
de edad, en poblaciones con bajo nivel educativo y en
analfabetos? La poblacion latinoamericana es especial-
mente vulnerable por su condicion cultural, menor reserva
cognitiva, menor cuidado en sus factores de riesgo cardio-
vascular, y posiblemente menor acceso a atenciéon médica
especializada. Estudios clinico-patologicos para deter-
minar prevalencia de los subtipos de demencia en paises
en desarrollo demuestran una alta frecuencia de demencia
vascular y enfermedad de pequefios vasos en individuos
mayores de 50 afnos?*** Si se considera que la patologia
vascular y la de Alzheimer podrian tener un efecto aditivo
en el deterioro cognitivo, la poblacion hispana tendria un
riesgo mayor que la de paises desarrollados.

Un estudio realizado en un hospital de Guayaquil, en
una pequefia poblacion de pacientes con DM2 entre 45 y
65 afios demostr6 que las pruebas de Addenbrook y CASI
(Cognitive Ability Screening Instrument) resultaron en
un menor puntaje en comparacion con pares no diabé-
ticos, aunque no hubo diferencias significativas entre los
grupos!” En el caso de nuestro estudio hemos querido



aumentar la muestra poblacional, limitar el rango de edad,
y mejorar la valoracion cognitiva con pruebas mas sensi-
bles y especificas.

La disminucion cognitiva relacionada con la edad
no es uniforme en los dominios cognitivos. Hay pruebas
neuropsicologicas mas sensibles que otras cuando se trata
de analizar memoria verbal, memoria visual y funciones
ejecutivas en pacientes con DM, tal como lo reporta Palta
y colaboradores® en un meta-analisis de 24 estudios prac-
ticados en ocho paises.

No obstante se sabe que la DM esta asociada con
alteracion de varios dominios cognitivos, todavia no se
ha podido llegar a definir exactamente cuales estan prin-
cipalmente afectados. Se sostiene que podria corresponder
a diferencias metodologicas’ Los patrones de alteracion
cognitiva pueden variar segun los estadios de la enfer-
medad, con alteracion de la funcién ejecutiva predomi-
nantemente en estadios tempranos y posteriormente afec-
tacion de la memoria’® Esto se apoyaria en el hecho de que
el deterioro cognitivo en la DM obedeceria a una patologia
mixta: los déficits de memoria sugeririan patologia de
Alzheimer afectando principalmente la funcién hipocam-
pica, mientras que la alteracion de la funcion ejecutiva
podria implicar patologia vascular subcortical. Estudios
previos han mostrado que los efectos deletéreos de la dia-
betes sobre la cognicion ya se presentan a mediana edad
aun cuando los pacientes no tengan quejas significativas2

En nuestro grupo de pacientes diabéticos entre 55
y 65 anos de edad, las pruebas aplicadas evaluaron el
desempeilo en tareas de atencidn, velocidad de procesa-
miento, memoria y funcién ejecutiva, resultando todas
con resultados inferiores al comparar con los resultados
de los sujetos no diabéticos.

El tiempo de evolucion de la DM se relaciona con
complicaciones como retinopatia y nefropatia, clsica-
mente considerados como indicadores de severidad y
temporalidad de la enfermedad. Si a esto le sumamos
la edad avanzada del paciente, es mas que probable que
se evidencien cambios en la funcion cognitiva. Estudios
cognitivos realizados en pacientes jovenes con DM2, sin
complicaciones sistémicas, con diferentes tiempos de
evolucion han mostrado alteraciones que indican afeccion
temprana de la funcion intelectual?’ contrastando la afir-
macion clasica de que habria que padecer DM avanzada
con repercusiones clinicas en otros sistemas, no encon-
trandose correlacion significativa entre la duracion de la
enfermedad y las anormalidades de la funcion cognitiva.
En nuestro estudio, la correlacion entre los afios de evolu-
cion de la DM y el deterioro cognitivo no fue significativa.

Estudios longitudinales han demostrado que en el
transcurso del tiempo, los resultados de la funcioén cog-
nitiva de los pacientes diabéticos va empeorando. En el
estudio de cohorte de Doetinchem/® la disfuncién cogni-
tiva fue medida dos veces en un intervalo de 5 afios en

individuos diabéticos y no diabéticos. Luego de 5 afios,
la disminucion de la funcion cognitiva global en los paci-
entes diabéticos fue 2.6 veces mayor comparandolos con
los no diabéticos. Estudios en poblacion hispana, evalu-
ando mortalidad a 10 afios, reportaron que los pacientes
con DM2 tratados tienen una incidencia 2 veces mas de
desarrollar demencia y deterioro cognitivo sin demencia®

El manejo riguroso de la glucosa sérica no siempre
es sinébnimo de prevencion de disfuncion cognitiva. Dife-
rentes estudios han reportado que los diabéticos tipo 1 no
se benefician cognitivamente de un control estricto de la
glucosa, mientras que quienes padecen DM2 obtienen
cierto beneficio en velocidad de procesamiento y fun-
ciones ejecutivas, mientras que en memoria y atencion
tienen peor desempefio y tienen mas alta mortalidad con
regimenes intensivos de control de glucosa.**313¢ La aso-
ciacion entre diabetes y demencia es bidireccional hasta
llegar a convertirse en un circulo vicioso. El paciente diabé-
tico con deterioro cognitivo no es capaz de manejar, por si
solo, un buen control. Por lo tanto, una diabetes pobre-
mente controlada podria exacerbar el deterioro cognitivo
y la demencia a través de los efectos de la hiperglicemia e
hipoglicemia?”** En nuestro estudio si hubo una relacion
significativa entre los niveles de hemoglobina glicosilada
y el deterioro cognitivo para todas las funciones cognitivas
evaluadas: memoria, atencion y funcion ejecutiva.

Cuando se correlacionaron con sindrome metabdlico
y factores de riesgo cardiovascular, también se encon-
traron diferencias significativas entre los grupos de diabé-
ticos y no diabéticos. Los valores de presion arterial
sistdlica, presion arterial diastdlica y triglicéridos fueron
mas elevados en los diabéticos. Contrario a lo que se
hubiere esperado, los valores de colesterol total, LDL y
HDL fueron superiores en los no diabéticos. El hallazgo en
nuestra muestra de que los sujetos no diabéticos tuvieron
peores resultados en el perfil lipidico de colesterol pud-
iera explicarse por varios motivos: 1) Hubo mayor reporte
de ingestion de hipolipemiantes orales en el grupo diabé-
tico. 2) Considerando los habitos alimenticios y el seden-
tarismo caracteristicos de la mayoria de nuestra poblacion,
no sorprenderia que la mayor dislipidemia pueda ocurrir
en alguien no necesariamente diabético. En la ultima
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (Ensanut) la inci-
dencia de sobrepeso y obesidad en la poblacion adulta
es del 62.8%(39) . Un reporte previo en Guayaquil, con
una muestra de 213 pacientes dentro del rango de edad de
55 a 65 afios demostré una alta prevalencia de sindrome
metabolico y de pre-diabetes, especialmente obesidad
abdominal * 3) El impacto de la resistencia insulinica en
el metabolismo lipidico de los pacientes con DM2 es dife-
rente. La diabetes no solamente promueve cambios cuan-
titativos en los lipidos circulantes sino que también pro-
duce cambios cualitativos. Se ha sugerido que la fraccion
HDL se vuelve disfuncional®
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La comorbilidad de diabetes con hipertension arte-
rial provoca mayores cambios cognitivos que en los diabé-
ticos normotensos y la influencia de otras comorbilidades
en conjunto también han sido analizadas en su influencia
sobre el desempefio cognitivo*'*? Cuando se agrupan
varios factores de riesgo vascular, el efecto aditivo que
producen se refleja en un peor desempefio cognitivo y
aumento de riesgo de demencia, aunque los dominios cog-
nitivos afectados son diferentes *>** La mayor parte de estu-
dios se refieren al efecto de los factores de riesgo cardio-
vascular en el rendimiento cognitivo de adultos mayores.
En una muestra de 262 sujetos sin lesiones neurologicas
o psiquiatricas significativas realizado a partir de nuestro
estudio, la influencia de los factores de riesgo sobre la cog-
nicion fue diversa* En esta muestra, la disrregulacion de
glucosa fue altamente predictiva de un bajo aprendizaje
y funcion ejecutiva. La dislipidemia estuvo asociada con
funcién ejecutiva y pruebas de velocidad de procesa-
miento de informacion y atenciéon mas pobres. La hiper-
tension arterial y la disrregulacion de la glucosa contribuy-
eron independientemente en la capacidad de memoria.

Si comparamos los resultados globales de este estudio
con baremos internacionales, el 12.6% de nuestro grupo
de no diabéticos tuvo un desempeiio por debajo del pro-
medio de personas de similar edad y escolaridad en tareas
de memoria, mientras que 23.2% del grupo de pacientes
diabéticos estuvo por debajo del promedio (-1.5 DS)#

De lo que conocemos, este es el primer estudio
poblacional sobre funcionamiento cognitivo en pacientes
ecuatorianos diabéticos que aun no han llegado a la ter-
cera edad. Los resultados encontrados son similares a los
reportados en la literatura. La mayor fortaleza de nuestro
estudio es que ha sido realizada en un grupo latino en
donde aun no existe clara conciencia de la prevencion en
medicina y el acceso a atencion médica de calidad no es la
generalidad. Los casos de demencia se duplican cada 20
aflos a nivel mundial, y los paises mas afectados son los
que estan en vias de desarrollo.

Nuestra limitacion principal es la muestra redu-
cida, no obstante las multiples convocatorias publicas.
Esto indica claramente la poca conciencia y el descono-
cimiento de nuestra poblacién de lo que a salud cerebral
se refiere 647

Conclusiones

La demencia es la enfermedad neurodegenerativa
mas temida de los tltimos tiempos. El impacto psicoso-
cial y econémico que acarrea un paciente con demencia
es muy alto tanto para la familia como para el pais. Se ha
establecido que su prevalencia es mayor en paises en vias
de desarrollo. En Ecuador aun no existe clara conciencia
ni conocimiento de lo que significa llegar a padecer dete-
rioro cognitivo. La DM es la enfermedad metabdlica mas
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frecuente y prevalente en una poblacion como la nuestra,
con malos habitos alimenticios y sedentarismo. En este
estudio hemos comprobado que los individuos entre 55 y
65 afios de edad que padecen DM2 tienen un rendimiento
cognitivo menor que sus pares no diabéticos, constituyén-
dose en una poblacion vulnerable. La identificacion tem-
prana de fallas cognitivas en pacientes diabéticos asin-
tomaticos neurologicos permitird disefar estrategias e
intervenciones tendientes a modificar factores de riesgo y
asi disminuir la posibilidad de desarrollar demencia en el
futuro, disminuyendo asi el impacto que esta enfermedad
neuroldgica tiene en la poblacion adulta.
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Retardo en la Llegada de Pacientes con Ictus Isquémico
a un Hospital Terciario de Ecuador.

Delay In The Arrival Of Ischemic Stroke Patients
At A lertiary Hospital In Ecuador:

Claudio Enrique Scherle Matamoros, Danny Rivero Rodriguez? Daniella Di Capua Sacoto,! Nelson Maldonado Samaniego®

Resumen

Introduccion. El tratamiento del ictus isquémico con trombolisis farmacoldgica en el entorno de una unidad de ictus se
asocia a una mejor recuperacion. El objetivo de este estudio es identificar variables que pudieran relacionarse con un retardo
en la llegada al hospital. Métodos. Se realiz6 un estudio prospectivo, longitudinal, en los pacientes con diagndstico de ictus
isquémico que ingresaron en la Unidad de Ictus del Hospital de especialidades Eugenio Espejo de la ciudad de Quito, Ecuador,
en el periodo comprendido entre noviembre de 2016 a julio de 2017. Se compararon los pacientes que fueron tratados con r-
Tpa con los que llegaron después de las 4,5 horas. Resultados. Se estudiaron un total de 61 pacientes: 51 de ellos arribaron al
hospital después de las 4,5 horas, y 10 (16,4 %) fueron sometidos a trombolisis en periodo de ventana terapéutica. Ninguna de
las variables sociodemograficas y clinicas excepto el antecedente de fibrilacion auricular se relaciono con el arribo precoz. En
el grupo que recibio r-Tpa el porcentaje de pacientes que buscéd atenciéon médica en el hospital como primera opcidn fue signi-
ficativamente mayor respecto a los que llegaron después del periodo de ventana (90 vs 49 %, p 0,0170). El mayor impacto de la
remision precoz y la trombolisis fue sobre la diferencia de puntaje entre la evaluacion inicial y al alta en la escala del NIHSS.
Conclusiones. Los resultados apuntan a que existe desconocimiento acerca del ictus y qué conducta asumir. El tratamiento con
r-Tpa demuestra beneficios en nuestro medio.

Palabras clave: Enfermedad cerebrovascular. Ictus isquémico. Infarto cerebral. Trombolisis. Hospital terciario. Llegada temprana.

Abstract

Introduction. In an Stroke unit, the ischemic stroke treatment with a pharmacological thrombolysis is associated with a
better recovery. The aim of this study is to identify the variables having a significant impact in the delay of the arrival of pa-
tients at a tertiary hospital. Methods. A prospective and longitudinal study was undertaken in patients with an ischemic stroke
diagnosis, who were admitted to the Stroke Unit of Eugenio Espejo Hospital of Quito city in Ecuador in the time period from
November 2016 to July 2017. Patients treated with r-Tpa were compared to those who arrived 4,5 hours later. Results. A total
of 61 patients were analyzed: of those, 51 arrived 4,5 hours after first symptoms at the hospital, and 10 (16,4%) were throm-
bolysed in the period of therapeutic window. None of the social, demographic and clinical variables were related to the early
arrival, except the history of an atrial fibrillation. In the group of patients who received r-Tpa, a significantly higher percent
sought for medical care as a first option compared with those arriving after the 4,5 hours (90 vs 49%, p 0,0170). The greatest
impact of the early referral and the thrombolysis concerned the difference of score between the initial medical evaluation and
the hospital discharge in the NIHSS scale. Conclusions. The results of this study point out to the unawareness of the stroke and
the behavior to follow. The r-Tpa treatment shows clear benefits to the patients in our environment.

Keywords: Cerebrovascular disease. Ischemic stroke. Cerebral infarction. Thrombolysis. Tertiary hospital. Early arrival.
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brovascular es una de las primeras causas de mortalidad
desde 1975 y mantiene una tendencia en ascenso?

Introduccion
El accidente cerebrovascular agudo es una de las prin-

cipales causas de morbilidad y mortalidad en la mayoria de
los paises! En el Ecuador, de acuerdo con una publicacion
reciente de Moreno Zambrano y cols, la enfermedad cere-

Una correcta atencion médica al paciente con un
ictus, inicia con el reconocimiento de que se trata de una
urgencia médica para la que existen opciones de trata-
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miento, pero dependientes de tiempo? De manera que
cuanto mas precoz el paciente reciba atencion especiali-
zada, mayor sera la posibilidad de ofrecer un tratamiento
efectivo y de conseguir una mayor recuperacion funcional.

Las causas del retraso de la llegada del paciente a un
hospital terciario son multifactoriales. En ello intervienen
factores dependientes de la estructura y organizacion del
sistema de salud, y del grado de conocimiento de la pobla-
cion acerca de las manifestaciones del ictus*’ En este con-
texto, el analisis de estos factores a nivel local es obligado
si se quiere buscar iniciativas encaminadas a mejorar la
calidad de la atencion al paciente cerebrovascular.

Desde el afio 2015, el Hospital de Especialidades
Eugenio Espejo, principal centro terciario del Ministerio
de Salud Publica en el Ecuador, cuenta con un sistema de
alerta, los recursos y la organizacion necesaria (Unidad de
ictus, personal médico entrenado, medicacion trombolitica
y codigo ictus intrahospitalario) para atender pacientes con
enfermedad cerebrovascular isquémica en fase aguda. Sin
embargo, el numero de enfermos que llega en tiempo de
ventana terapéutica para la trombolisis es bajo.

El objetivo principal de este estudio es identificar
variables socio demogréaficas o clinicas en pacientes ingre-
sados que pudieran relacionarse con un retardo en la lle-
gada al hospital.

Pacientes y Métodos

Se realizd un estudio prospectivo, longitudinal, en los
pacientes con diagnostico de ictus isquémico que ingre-
saron en la Unidad de Ictus (UI) del Hospital de especiali-
dades Eugenio Espejo de la ciudad de Quito, Ecuador, en
el periodo comprendido entre noviembre del 2016 a julio
de 2017. Esta unidad recibe pacientes con diagnostico de
ictus, principalmente no afiliados a seguro privado o social,
que llegan a la sala de emergencia o son remitidos desde
otros centros hospitalarios de nivel secundario, subcen-
tros de salud o casas de salud privada, de la provincia de
Pichincha u otra.

Se incluyen, en este trabajo, pacientes con diagnos-
tico clinico de enfermedad cerebrovascular isquémica
internados en la Ul Se excluyeron de la investigacion los
enfermos con diagnostico de ataque transitorio de isquemia,
ictus hemorragico y trombosis venosas cerebrales.

La estimacion del grado de compromiso neurologico
en el momento del ingreso se estableci6 aplicando la escala
del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos
“National Institutes of Health Stroke Scale” (NIHSS)¢ En
todos los pacientes se realizd una tomografia axial com-
putada de craneo (TC) sin la administracion de contraste
intravenoso, al arribar al departamento de emergencias y
a las 24 horas para excluir complicaciones hemorragicas.
En los casos en que fue necesario, se indicd un estudio de
imagen por resonancia magnética con técnicas de T1, T2,
Flair y difusion.
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El tiempo sintoma puerta se definid como el tiempo
trascurrido desde el inicio de los sintomas hasta la llegada
del paciente al departamento de emergencias del hospital.
Los pacientes se estratificaron en dos grupos, tomando en
cuenta que el tiempo limite aprobado para la trombolisis con
activador tisular del plasminogeno (rTpa) es de 4,5 horas?’

Grupo 1: pacientes que llegan con menos de 4,5
horas del inicio de los sintomas y son sometidos
a trombolisis.

Grupo 2: pacientes que se reciben en emergen-
cias con mas de 4,5 horas de evolucion de las
manifestaciones.

Todos los enfermos luego de la recepcion en emergen-
cias fueron recibidos en la UI; en el caso de los pacientes
sometidos a trombolisis, si su estado clinico lo requeria,
fueron pasados a la unidad de cuidados intensivos. El rTpa
fue aplicado a una dosis de 0,9 mg/kg, siguiendo las pautas
de la Asociacion Americana del Corazén “American Heart
Association””®

Estos grupos se compararon en relacion con las
siguientes variables: edad, género, lugar de procedencia,
lugar de la atencion inicial, resultado de la escala del NIHSS
al llegar y al alta médica, tension arterial al llegar, etiologia
de acuerdo con la clasificacion del TOAST, permanencia
en la Ul y estancia hospitalaria total. La mortalidad y el
grado de discapacidad al alta se evalud segun la escala de
Rankin modificada (0-6 puntos)!® El analisis se realizd de
manera dicotomizada; consideramos a los pacientes con
valores entre 0 y 2 como afectados de forma leve y a los
que tenian valores entre 3-5 con afectacion intensa.

Los datos se recogieron de forma prospectiva en la
base de datos de la Ul, disefiada en Excel 2016. Se des-
cribieron las frecuencias absoluta y relativa, la media, la
desviacion estandar de las variables consideradas. Para el
analisis estadistico de las variables numéricas se utilizd
la prueba t de Student y la prueba de y2 para las catego-
ricas. Se realizo analisis de regresion logistica binaria para
determinar cuales de las variables estan asociadas de forma
independiente al retardo en la llegada. Todas las pruebas
estadisticas se realizaron con el programa SPSS (v. 20.0),
los valores de p < 0,05 se consideraron como significativos.

La investigacion se realizo previa autorizacion del lider
del servicio de neurologia. Los datos expuestos son parte de
la base de datos de la Ul, en todo momento se garantizo la
confidencialidad de los datos individuales de cada enfermo
y solamente se presentan resultados colectivos.

Resultados

Se estudiaron un total de 61 pacientes: 51 de ellos
arribaron al hospital después de las 4,5 horas, y 10
(16,4%) fueron sometidos a trombolisis en periodo de
ventana terapéutica. De acuerdo con la clasificacion topo-
grafica de los accidentes cerebrovasculares, segun los cri-
terios de Oxfordshire'’ predomind el infarto parcial de



PACI
71% (43 Pac)

POCI
13%/8 pac.

TACI
5% /3 pac.

LACI
11% /7 pac.

Figura 1. Clasificacion topografica de los infartos cerebrales (PACI: Infarto
parcial de la carétida interna, TACI: Infarto total de carétida interna, LACI:

Infarto Lacunar territorio carotideo, POCI: infarto de la circulacién posterior).

Tabla 1. Caracteristicas generales (n.78 enfermos).

Tiempo de llegada

<45hrs >4.5 hrs p
Edad x (DE) 66,8 (16,8) 72,7(16,7) 0,322
Género masculino n (%) 6 (60) 26 (51) 0,6015
Antecedentes n (%)
HTA 4 (40) 27 (52,9) 0,4542
Diabetes Mellitus 2(20) 11(21,6) 0,9118
Fibrilacién auricular 4 (40) 7(13,7) 0,0481*
Ictus isquémico previo 1(10) 11(21,6) 0,4001
TSP (horas) x (DE) 1,7(0,8) 47,6 (53,2) 0,009 *
Procedencia n (%)
Pichincha 9(90) 47 (92,2) 0,8202
Otra provincia 2 (10) 4(7,8)
Atencién inicial n (%)
HEEE 9(90) 25(49) 0,0170 *
Otra 1(10) 26 (51)

HTA, hipertensién arterial. TSP, tiempo sintoma puerta. HEEE, hospital
de especialidades Eugenio Espejo.
DE, desviacién estandar.

Tabla 2. Etiologia del ictus segun grupo.

Etiologia Tiempo de llegada

<4,5hrs >4.5 hrs p
Aterotromboético 4 (40) 5(9,8) 0,0138 *
Cardioembdlico 4 (40) 17 (33,3) 0,6850
Lacunar 1(10) 9(17,6) 0,5503
Indeterminado 1(10) 17 (33,3) 0,944
Otra etiologia - 2(39) -

Tabla 3. Variables clinicas.

Tiempo de llegada

<4,5hrs >4.5 hrs p
141,8 (19,2) 143,2(22,9) 0,845
11,1 (79) 105(7,8) 0,757

Tension arterial sistolica x (DE)
NIHSS inicial x (DE)

NIHSS final x (DE) 7,9(7,3) 8(7,4) 0,944
NIHSS diferencia 7 3,2 0,009 *
Estadia en la Ul x (DE; rango) 4,2 (3,7) 3,8(4,1) 0,754
Estadia total x (DE; rango) 22,2 (19,3) 12(8,1) 0,008 *
Grado de discapacidad (Rankin) n (%)

Leve (0-2) 5 (50) 19(37,3) 0,9452
Intensa (3-5) 3(30) 30 (58,8)

Mortalidad (Rankin 6) n (%) 2(20) 2(3,9) 0,0604*

DE, desviacién estandar.

la arteria cardtida interna (PACI) (70,5% /43 pacientes),
seguido de los infartos de la circulacion posterior (POCI)
13,1% (8 casos) (Figura 1).

No se encontrdé ninguna variable sociodemografica
relacionada con la llegada temprana de los enfermos al
centro terciario. El 91,8% de los pacientes provenian de la
provincia de Pichincha, en la que se localiza el hospital. En
el grupo que recibi6 r-Tpa el porcentaje de pacientes que
busc6 atencion médica en el hospital como primera opcion
fue significativamente mayor respecto a los que llegaron
después del periodo de ventana (90 vs 49%, p 0,0170)
(Tabla I). Al relacionar los antecedentes patologicos per-
sonales y la etiologia del ictus con una mayor rapidez en el
traslado, solo la historia de fibrilacion auricular mostro una
mayor frecuencia de remision precoz (Tabla 1). Referente
a la etiologia, los pacientes en los que se diagnostico la
causa aterotrombdtica llegaron en menor tiempo y la dife-
rencia fue significativa (Tabla 2).

El mayor impacto de la remision precoz fue sobre la
diferencia de puntaje entre la evaluacion inicial y al alta
en la escala del NIH. En el grupo de pacientes sometidos a
trombolisis fue de 7 puntos contra 3,2 puntos en el grupo
que arribé mas tarde. Visto de otra manera, en los casos tra-
tados con rTpa la recuperacion es significativa respecto al
resto de pacientes (Tabla 3) .

La estancia en la Ul fue similar entre los dos grupos.
Sin embargo, el tiempo de ingreso total y la mortalidad
fue significativamente mayor en los pacientes sometidos a
trombolisis (Tabla 3), lo que dependié de complicaciones
respiratorias en tres pacientes ancianos mayores de 75
afios, de los cuales dos fallecieron en insuficiencia respira-
toria. En el grupo de pacientes que no recibieron trombo-
lisis, la causa de las dos muertes estuvieron en relacion con
infartos malignos de la arteria cerebral media.

Discusion

Para conseguir disminuir el impacto de la enfermedad
cerebrovascular isquémica es necesario elaborar estrate-
gias de prevencion y constar con opciones de tratamiento
para la fase aguda. En este sentido, la aparicion del rTpa, el
desarrollo de las Ul y el desarrollo de la trombectomia son
los avances que han conseguido cambiar la actitud pasiva
tradicional por una actitud activa ante el paciente cerebro-
vascular.'>!*

El beneficio del tratamiento con rTpa se basa en
los resultados del estudio NINDS/? que demostrd que los
pacientes tratados con menos de 3 horas tenian un 30%
mas de posibilidades de quedar asintomaticos o tener una
discapacidad minima a los 3 meses de presentar el ictus.
Posteriormente, el estudio de Hacke y cols’ evidencio la
seguridad y eficacia de la trombolisis entre las 3 y 4.5
horas después del inicio. Pero, aun asi, el periodo de ven-
tana terapéutica continta siendo estrecho y no permite
ofrecer el beneficio de la trombolisis farmacolégica a un
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mayor numero de enfermos que acuden al hospital con mas
tiempo. El retraso en la llegada del paciente a un centro
especializado no sdlo es una de las principales causas de
exclusion para el tratamiento fibrinolitico, es también un
marcador de mala evolucion, pues se retrasa el inicio de las
medidas terapéuticas generales y si el paciente llegase con
menos de 4,5 horas, la eficacia de la trombolisis es depen-
diente de tiempo.®

En la cadena asistencial al ictus agudo intervienen tres
factores: el reconocimiento por parte del enfermo y los tes-
tigos de los signos de alarma, el traslado pre-hospitalario y
la atencion intra-hospitalaria!® El tiempo transcurrido desde
el comienzo de las manifestaciones clinicas hasta el inicio
de la busqueda de cuidados especializados depende de la
informacion previa con que cuenta el enfermo y su familia
acerca de los signos de alarma del ictus, de la percepcion
de gravedad y necesidad de atencion médica urgente. En
ese punto, en nuestro medio, pueden llamar al sistema de
emergencias 911 (que no cuenta con un codigo ictus) o
acudir a diferentes niveles del sistema de salud (Hospital
secundario, subcentro de salud o atencion privada especia-
lizada o no) retardandose la llegada al centro terciario con
los recursos asistenciales necesarios. Es significativo que
en el grupo de pacientes evaluados mas del 90% procede
de la misma provincia en la que se localiza el hospital de
especialidades Eugenio Espejo, aun asi, mas de la mitad
llega pasadas las 4,5 horas del inicio y acude primero a
otro centro de salud. Sin embargo, los enfermos con ante-
cedente de fibrilacion auricular arriban en menor tiempo,
lo que indica que son conscientes del riesgo de complica-
ciones al que estan expuestos. En una revision publicada
en el 2011, en la que se evalud el grado de conocimientos
sobre factores de riesgo y manifestaciones del ictus desde
la perspectiva de géneros, concluye que en general los
enfermos con condiciones médicas preexistentes tienden
a tener mas conocimientos y por ende acuden mas rapido
por atencién médica.’

Los resultados anteriores apuntan a que existe desco-
nocimiento sobre las manifestaciones del ictus y que deci-
sion tomar en tal situacion. La adecuada respuesta de la
poblacion es imprescindible para disminuir los tiempos
prehospitalarios. El estudio CASPR!® estima que el aviso
inmediato a los sistemas de emergencias médicas por parte
de los afectados o sus familiares permitiria aumentar el
porcentaje de pacientes tratados con el rTpa de 4,3 a 28,6%.

En nuestro caso, es necesario desarrollar un programa
de atencion al ictus a nivel ministerial. De manera que se
disponga de un sistema de educacion comunitaria y cen-
tros en la atencion primaria y secundaria acreditados para
atender pacientes con ictus, quiere decir que los emergen-
cistas y neurdlogos estén adiestrados y se cuente con la
medicacion e insumos necesarios. Por otro lado, es indis-
pensable contar con una red de ictus a la que se pueda
acceder a través de un sistema de alarma “cédigo ictus,’
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que sea liderada por el hospital. Todo lo anterior impone
la elaboracion de una guia nacional y protocolos locales
de tratamiento.

En el caso de regiones localizadas lejos de Quito,
en las que puede que sea imposible realizar el traslado a
tiempo, corresponde seleccionar centros secundarios que
estén capacitados para realizar la fibrinolisis. Paralelo a
esto se puede desarrollar un sistema de telemedicina que
permita guiar la evaluacion neuroldgica inicial, la toma de
decisiones y la administracion del trombolitico mediante
teleconferencia en tiempo real con neur6logos localizados
en centros de referencia. Estudios publicados demuestran
la factibilidad y eficacia de estos sistemas.”*?

Las consecuencias socioecondmicas del ictus, espe-
cialmente en los paises de bajos recursos econdémicos
son sustanciales, debido a que se presenta a edades mas
tempranas, los costos de la rehabilitacion y la atencion
médica son altos, sumado al impacto a largo plazo sobre
la sociedad. Desde el punto de vista econémico, los bene-
ficios esperados por el ingreso de estos pacientes en Ul y
la fibrindlisis justifican el mayor costo de la atencion en la
fase aguda, a expensas de una reduccion de los costos de la
atencion post ictus?'3

Conclusiones

Los resultados de nuestro trabajo reflejan el beneficio
de la trombolisis farmacologica sobre las manifestaciones
clinicas al alta. Consideramos que es necesario realizar un
estudio en el que se evalue el grado de conocimiento de la
poblacion acerca del ictus.
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Utilidad del Video EEG en un Hospital Pediatrico
de Nivel Terciario Durante el Ano 2015.

Utihty Of Video EEG In A Pediatric “lertiary Hospital During 2015.
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Diaz-Garrido D,* Calderén-Valdiviezo A; Vasquez-Hahn C$ Valencia-Calderén C?

Resumen

Objetivo: Evaluar la utilidad del V-EEG en el diagndstico diferencial de la epilepsia en un hospital pediatrico de nivel
terciario durante el afio 2015. Materiales y Métodos: Se realizé un estudio descriptivo sobre 90 pacientes evaluados en esta
unidad durante el afio 2015. Se recogieron datos de variables relacionadas con la indicacion y los resultados del V-EEG, los
cuales fueron analizados usando medidas de estadistica descriptiva. Resultados: E1 53,3% de los pacientes fueron masculinos.
El promedio de edad es de 7,7 afios con una desviacion estandar de 4,7 afios. El tiempo que transcurre desde la primera crisis
hasta que el paciente acude a realizarse el V-EEG presenta una media de 4,3 afios. 72 pacientes (80%) presentaron crisis epi-
Iépticas, 12 pacientes (13,3%) presentaron trastornos paroxisticos no epilépticos, mientras 6 nifios (6,7%) no presentaron crisis
durante el monitoreo. En el 93,3% de los casos el estudio fue exitoso. Conclusiones: Se demuestra la utilidad del monitoreo
V-EEG para el diagndstico diferencial de epilepsia.

Palabras clave: Video-electroencefalografia, epilepsia en pediatria, crisis epilépticas, trastornos paroxisticos no epilépti-
cos, electroencefalografia.

Summary

Objective: The aim was to evaluate the V-EEG usefulness in the differential diagnosis of epilepsy in a Third Level
Children’s Hospital during 2015. Materials and Methods: A descriptive study was performed over 90 patients in this unit
during 2015. The data was obtained from variables related to indications and results of V-EEG, which were analyzed using
descriptive statistics. Results: Fifty three percent of the patients were male. The mean age was 7.7 years (SD + 4.7 years). The
time measured between the first seizure and the V-EEG recording was 4,3 years. Seventy two patients (80%) had epileptic sei-
zures, 12 patients (13,3%) had nonepileptic seizures, while six children (6.7%) had no seizures during the V-EEG monitoring.
Ninety three percent of all recordings were successful. Conclusions: It was demonstrated the usefulness of V-EEG monitoring
for the differential diagnosis of epilepsy.

Keywords: Video-Electroencephalography, seizures, epilepsy, children, nonepileptic seizures, electroencephalography.
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Introduccion

El diagnostico de crisis epilépticas se basa en la his-
toria narrada por pacientes y/o testigos, por ello, en oca-
siones los datos necesarios para el diagnostico no estan
disponibles o son incompletos, lo que lleva a un diag-
nostico incierto!

El electroencefalograma (EEG) es una herramienta
diagnostica imprescindible para el diagndstico y manejo
de los pacientes con epilepsia. Permite el diagnostico dife-

rencial con trastornos paroxisticas no epilépticas (TPNE);
predice el riesgo de epilepsia ante una primera crisis;’ con-
tribuye al diagnostico del tipo de crisis y sindrome epilép-
tico* ayuda a predecir el riesgo de recidiva en pacientes
con epilepsia en remision? y permite el diagndstico de
estatus epilépticos no convulsivos o algunas etiologias del
coma, entre otros usos.

A pesar de lo anteriormente expuesto, el EEG tiene
limitaciones, especialmente la imposibilidad de realizar
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una correlacion electroclinica, dada la poca probabilidad
de presentarse alguna crisis durante el periodo de obten-
cion del registro. Por ello, desde décadas atras, Gastaut y
Bert sugirieron la utilidad de recoger el registro EEG en
condiciones lo mas proximas a las de la vida habitual del
paciente® Basado en esta premisa surge la Videoencefalo-
grafia (V-EEG), que consiste en un registro simultaneo de
la clinica del paciente (video) y la actividad electroencefa-
lografica (EEG), de forma prolongada’

Aunque en sus inicios era una técnica al alcance de
centros especializados, la mejora en la tecnologia digital y
el abaratamiento de los costos ha permitido que la monito-
rizacion V-EEG haya pasado a ser una técnica de uso coti-
diano en epileptologia y obligatoria para algunas estrate-
gias de tratamiento en la actualidad.

De este modo la demostracion de descargas epilep-
tiformes en el EEG ictal mientras suceden las crisis habi-
tuales constituye la prueba mas concluyente para el diag-
nostico de epilepsia, razén por la cual la monitorizaciéon
prolongada con V-EEG se establece como la herramienta
diagnostica de mayor utilidad.!?

Segun la Liga Internacional contra la Epilepsia (siglas
en Inglés ILAE), las indicaciones de la monitorizacion
prolongada V-EEG son: /.Diagndstico diferencial entre
las crisis epilépticas y las crisis no epilépticas. 2.Detec-
cién, caracterizacion y cuantificacion de eventos criticos
para poder llegar a un diagnostico del tipo de crisis y de
epilepsia. 3.Documentacion del patron circadiano de crisis.
4.Estudio del suefo en las llamadas epilepsias cognitivas.
5.Evaluacién pre-quirargica de candidatos a cirugia de epi-
lepsia. 6.Monitorizacion en Unidades de Cuidados Inten-
sivos de status epiléptico.!

El V-EEG es imprescindible para la valoracion de los
pacientes con epilepsia refractaria al tratamiento con far-
macos;'>!* éstos son pacientes que no logran permanecer
libres de crisis luego de probar dos esquemas de fArmacos
antiepilépticos (FAEs) bien tolerados y apropiadamente
seleccionados (para el tipo de crisis y sindrome), ya sea
en monoterapia 0 en combinacion.'* En ciertos tipos de
pacientes, nos permite precisar si se trata o no de crisis
epilépticas, el tipo de crisis y la localizacion de la zona epi-
leptogénica, para elegir el firmaco adecuado o tipo de tra-
tamiento quirargico! especialmente cuando las imagenes
de resonancia magnética son normales.®

Adicionalmente, nos permite obtener un registro
optimo del control de las crisis ya que permite identificar
crisis que no son detectadas por pacientes o familiares;
esto ocurre entre la mitad y dos tercios de los pacientes
evaluados con V-EEG/¢"7

Con el presente trabajo se propuso describir el uso del
V-EEG en un hospital pediatrico de nivel terciario durante
el afio 2015 y evaluar su utilidad para el diagnéstico dife-
rencial de la epilepsia.

Material y Método

Se realizd un estudio descriptivo sobre una pobla-
cién de 90 pacientes a los que se les realiz6 monitoreo con
V-EEG en el HPBO durante el afio 2015, tanto en pacientes
hospitalizados como de la consulta ambulatoria.

En todos los pacientes se les realizé una valoracion
clinica, ademas de la monitorizacion V-EEG.

La unidad de V-EEG en el afio 2015 contaba con tres
habitaciones: la principal es la habitacion de registro de
una cama, en la cual esta instalada el equipo de monitori-
zacion de electroencefalografia digital marca Cadwell de
32 canales, dotado de dos camaras de video con audio y
grabacion continua sincronizada al registro de EEG y a
otros parametros biologicos.

Los pacientes permanecieron bajo monitoreo con
V-EEG hasta un maximo de 120 horas, tiempo conside-
rado 6ptimo para registrar como minimo 3 eventos ictales;
si en ese periodo de tiempo no se registraron crisis, los
pacientes se reingresaron para nuevo estudio. En pacientes
con crisis infrecuentes se retira la medicacion antiepilép-
tica de forma parcial o total, hasta registrar un nimero sufi-
ciente de crisis. En el caso de que los pacientes presenten
crisis que puedan suponer un riesgo, se reinicié la medi-
cacion segun el protocolo de la unidad. Durante el registro
también se realizaron otras maniobras encaminadas a la
provocacion de las crisis: privacion de suefo.

Una vez registrado el minimo de eventos ictales,
se reinicidé la medicacion antiepiléptica de forma com-
pleta, y se dejo al paciente hospitalizado al menos durante
24 horas hasta recuperar su estado basal. Los pacientes
fueron controlados en todo momento por personal de
enfermeria entrenado en el diagndstico y tratamiento de
las crisis epilépticas.

Variables

Para esta investigacion se tuvieron en cuenta las
siguientes variables: Edad en el momento de la evaluacion,
género, edad de inicio de las crisis, tiempo trascurrido
entre la primera crisis y la realizacion del V-EEG, numero
de FAEs que utiliza, tipos de crisis (parciales, generali-
zadas, parciales secundariamente generalizadas, ambas
e indeterminadas), diagndstico de crisis (paroxisticas no
epilépticas o crisis epiléptica), tipo de crisis no epiléptica
identificada y si el V-EEG fue exitoso o no.

El diagnodstico de trastorno paroxistico no epilép-
tico (TPNE) se definio cuando el patron clinico obser-
vado de crisis que no remeda algun tipo de crisis epilép-
tico y no existi6 correlacion electroclinica en el V-EEG.
Para definir el caso refractario se utilizaron los criterios
de ILAE: paciente que no logrd control de las crisis epi-
Iépticas luego de probar dos farmacos antiepilépticos ade-
cuados para el sindrome epiléptico y los tipos de crisis, y
en las dosis adecuadas. Se considerd que el V-EEG fue
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exitoso si se obtuvieron las crisis necesarias para poder
ofrecer un diagndstico.

Fuentes de Informacién
Los datos de las variables del estudio se obtuvieron
de las historia clinicas y de los informes de V-EEG.

Analisis Estadistico

Se disefid una base de datos en Microsoft Excel, los
datos fueron exportados y procesados en el sistema esta-
distico IBM SPSS Statistics 20. Se utilizaron métodos de
estadistica descriptiva para expresar el comportamiento de
las variables del estudio, en el caso de variables cuantita-
tivas: media, mediana y desviaciones estandar; en variables
cualitativas: frecuencias absolutas y relativas (porcentajes).

Etica

Se contd con el consentimiento oral y escrito de los
padres o representantes legales de los nifios incluidos en
el estudio. Los autores de esta investigacién nos compro-
metemos a usar los datos obtenidos solo para fines de la
investigacion cientifica y en beneficio de los pacientes. No
sera divulgado ningun dato referente a la identidad de los
pacientes. Los autores de esta investigacion declaran que
no existen conflictos de intereses.

Resultados

La edad media de los pacientes incluidos fue de 7,7
afios, con una desviacion estandar de 4,7 afios, en un rango
18 dias y 18 afios. El 53,3% de los pacientes fueron del
sexo masculino. La edad de inicio de las crisis oscil6 entre
2 dias y 13 afios.

Como también muestra la tabla 1, el tiempo desde
la primera crisis hasta la realizacion del V-EEG pre-
senta una media de 4,3 afios y una mediana de 3, o sea el
50% de los pacientes o mas, luego de su crisis de debut
demoran 3 afios en realizarse un V-EEG. Como promedio
los pacientes seguian tratamiento con dos drogas antiepi-
Iépticas y en algunos casos seguian tratamiento hasta con
cinco farmacos.

La figura 1 muestra el diagndstico de los pacientes
teniendo en cuenta el resultado del V-EEG. Previa a la
realizacion del V-EEG el 100% de los pacientes tenian
el diagnoéstico epilepsia, en tanto después del moni-
toreo 72 pacientes presentaron crisis epilépticas (80%),
12 pacientes se clasificaron como TPNE (13,3%) y en 6
pacientes no se obtuvieron crisis (6,7%). De esta forma, el
93,3% de los estudios realizados fueron exitosos.

Como se observa en la figura 2, entre los 72 pacientes
a los que diagnostico epilepsia, el 56,9% presentd crisis
generalizadas, el 22,2% crisis focales y el 11,1% fueron
crisis epilépticas con origen eléctrico indeterminado. Entre
los TPNE predominaron los motores (22,2%), seguidos de
los trastornos del sueno (11,1%).
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Tabla 1. Descripcion de variables clinicas y demograficas de los
pacientes incluidos en el estudio. HPBO, 2015.

Variables Media Mediana Desviacion Minimo Maximo
estandar

Edad (arios) 7,7 7,0 4.7 <1afo 18
(18 dias)

Edad de inicio de 41,3 29 40,9 <1 mes 156

las crisis(meses) (10 dias)

Tiempo que

transcurre de la 1ra 43 3 4 <1 mes 15

crisis a la realizaciéon (3 dias)

del v-EEG (afios)

Numero de FAEs* 2,2 2 1,3 0 5

utilizados.

*Farmacos antiepilépticos
Fuente: Base de datos del registro de la Unidad de Video-EEG del HPBO.

Figura 1. Distribucion de los pacientes que se realizaron V-EEG en el
ano 2015 en el hospital Baca Ortiz, de acuerdo al resultado del estudio.

No presento crisis

Trastorno paroxistico no epiléptico

- Crisis epilépticas

Fuente: Base de datos del registro de la Unidad de Video-EEG.

Figura 2. Distribucion de los pacientes del estudio segun tipo de
crisis epiléptica registrada en la Unidad de Video-EEG. HPBO, 2015.
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Fuente: Base de datos del registro de la Unidad de Video-EEG.




Tabla 2. Trastornos paroxisticos no epilépticos encontrados en video-
EEG en la serie de pacientes estudiada. HPBO, 2015.

Tipos TPNE No %
Trastornos motores 4 33,3
Trastornos del suefio 2 16,7
Crisis anoxica 1 8,3
Trastorno psicégeno 1 8,3
Otros TPNE* 4 333
Total 12 100,0

*TPNE: Trastornos paroxisticos no epilépticos
Fuente: Base de datos del registro de video-EEG del HPBO.

Discusion

Las epilepsias afectan en Latinoamérica entre
2.886.000 a 4.617.000 personas, pero solo una minoria
tiene acceso a diagnostico y tratamiento adecuados. Debido
a que gran parte de la poblacion depende de los servicios
publicos de salud, los paises tienen una baja inversion “per
capita” en salud en general y en epilepsias en particular.®

En la serie que se presenta, el sexo masculino fue
el mas frecuente, similar a lo reportado en otros estudios
como los de Rozo Herndndez!® donde de 129 nifios el
61,4% correspondi6 al género masculino y Aberasturya M,
en el que el 53,5% fueron nifios?® Fabré Aguilar reporta
una edad promedio similar a la nuestra, de 5,90 + 4,34 afios,
en un estudio con un rango de edad entre 1 mes y 17 afios?!

Estda ampliamente demostrada la utilidad de las
unidad de V-EEG, permite establecer el diagnostico defi-
nitivo en un 76-88% de los pacientes, y puede cambiar
el diagnostico o el tratamiento hasta en un 79% de los
pacientes’? Como consecuencia del mal control de las
crisis estos pacientes tienen mayor riesgo de muerte pre-
matura, traumatismos y/o alteraciones psicosociales, asi
como afectacion de la calidad de vida?

Desde la introduccion del V-EEG se ha identificado
que entre el 10 y 30% de los pacientes diagnosticados con
epilepsia no tienen crisis epilépticas, es decir que el diag-
nodstico erréneo es relativamente comun. Por otra parte,
muchos pacientes con epilepsia presentan trastornos paro-
xisticos no epilépticos asociados que pueden conducir al
criterio erroneo de refractariedad.

En el presente estudio todos los pacientes tenian diag-
nostico de epilepsia al momento de solicitar el estudio,
algunos de ellos con politerapia antiepiléptica. El V-EEG
permitio identificar un 13,3% de pacientes con TPNE, los
cuales estaban recibiendo farmacos de forma innecesaria,
muchos de ellos politerapia.

Henley y cols., en 125 nifios remitidos a un centro
terciario con el diagndstico de epilepsia, demostraron que
el 44% no tuvieron crisis epilépticas durante el monitoreo
V-EEG2* En un estudio de Aguilar Fabré, el evento paro-
xistico pudo ser registrado en 105 pacientes, para una efi-

cacia diagnostica general de la monitorizacion de V-EEG
de un 86,77 %, y provocod modificaciones en el diagnos-
tico y/o el tratamiento en 34 de los 105 pacientes, que
representan un 32,38 %2° En un estudio realizado en La
Habana, Cuba, 11,6% de los nifios llevados a V-EEG pre-
sentaron diagnéstico de TPNE (7 trastornos del movi-
miento, 4 trastornos del suefio y 3 crisis psicdgenas); en
todos, este resultado motivo un cambio en el tratamiento?

En pacientes en los que se registren TPNE, debe tenerse
en cuenta que pudieran ser crisis adicionales a las epilép-
ticas, lo cual puede motivar errores diagnosticos y terapéu-
ticos® Chen y col, registraron 40% de TPNE en nifios y ado-
lescentes en los que el V-EEG fue solicitado por falta de
claridad clinica para el diagnostico y en el 13% coexistian
ambos tipos de crisis?’ La identificacién de los TPNE cons-
tituye un desafio en la practica clinica y es de gran impor-
tancia en el diagnostico diferencial de epilepsia, ya que se
estima que hasta un 32% de los pacientes con diagnostico de
epilepsia refractaria valorados en las unidades de monitori-
zacion en realidad presentan TPNE.!? Otros estudios reportan
que en las unidades de V-EEG, los TPNE representan un
20-48% de los fendmenos paroxisticos registrados?

En el lactante y el nifio en edad preescolar, existe un
amplio espectro de TPNE, algunas de las cuales pueden
manifestarse con signos clinicos parecidos a los que ocu-
rren durante las crisis epilépticas?® Esto es especialmente
importante ya que son pacientes con uso innecesario de
FAE, en politerapia, donde el riesgo de efectos adversos
por iatrogenia es alto. En estos pacientes el V-EEG per-
mitié un cambio en el manejo del paciente, especialmente
la retirada de los FAE%

En la serie del Hospital Sant Joan De Déu, de Bar-
celona, Espafia??> donde se registraron 191 nifios entre
2005 y 2010, el 6,8% de los pacientes presentaron TPNE,
el mayor niimero por pseudocrisis. Sin embargo en nifios
preescolares, los TPNE que con mayor frecuencia se regis-
tran en las unidades de video-EEG corresponden a tras-
tornos paroxisticos motores y fenémenos comportamen-
tales como ensimismamientos o deteccion de la actividad
(staring spells), y son muy infrecuentes las crisis no epi-
1épticas de origen psicoldgico o ‘pseudocrisis’?®

Definir el escenario que caracteriza a los pacientes
con epilepsia farmacorresistente es un problema que
requiere atencion, para que, una vez identificada, se opti-
mice el uso de FAEs y se canalice de manera temprana a
los pacientes a terapias diferentes a la farmacologica (espe-
cialmente cirugia de epilepsia), lo que permitira mejorar la
calidad de vida y disminuir la morbimortalidad, asi como
el impacto econdmico y social que conlleva esta entidad?

Por tanto el diagnostico temprano y preciso de los
diferentes sindromes y epilepsias es clave para su ade-
cuado tratamiento, valoracion pronostica y asi trazar estra-
tegias encaminadas a proporcionarles y garantizar mejor
calidad de vida a los pacientes con epilepsia.
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Conclusion
Los resultados de este estudio ofrecen una evidencia

mas sobre la utilidad del monitoreo V-EEG para el diag-
noéstico diferencial de epilepsia, lo que incide en esta-
blecer una adecuada conducta terapéutica.
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Factores Pronosticos de la Esclerosis Multiple

Prognostic Factors In Multiple Sclerosis.
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Resumen

La Esclerosis Multiple es una enfermedad inflamatoria y degenerativa del Sistema Nervioso Central que afecta a la pobla-
cion adulta joven. La prevalencia de esta entidad es heterogénea en el mundo y baja en el Ecuador. El diagndstico se basa en
los criterios de McDonald 2017. Una vez que el diagndstico se ha establecido, es necesario determinar si los pacientes tienen
factores de mal prondstico los cuales van a generar un impacto en el tipo de tratamiento a elegir. Al momento, se han estudiado
factores prondsticos epidemioldgicos, clinicos, biomoleculares y de imagen los cuales nos permiten predecir si la enfermedad
tiene un comportamiento agresivo o por el contrario un curso benigno. El numero de lesiones en las imdgenes de resonancia
magnética cerebral, la presencia de lesiones en tronco encefalico y médula espinal son los factores que han demostrado tener
un impacto en la progresion de discapacidad. La presencia de bandas oligoclonales en el liquido cefalorraquideo tiene un rol
fundamental en la conversion de un sindrome clinico aislado en esclerosis multiple clinicamente establecida. Los niveles bajos
de vitamina D ha demostrado estar asociado con mal prondstico pero su aplicabilidad en paises como el Ecuador es atin tema
de investigacion.

Palabras claves: esclerosis multiple clinicamente establecida, sindrome clinico aislado, neurofilamentos, bandas oligoclonales.

Abstract

Multiple sclerosis is an inflammatory and degenerative disease of the central nervous system which affects young adults.
The prevalence of multiple sclerosis in the world is heterogeneous and is low in Ecuador. The diagnosis is based on the Mc-
Donald 2017 criteria. Once the diagnosis has been made, it is necessary that any negative factors which will impact the type
of treatment used be identified. At this time, factors such as epidemiological, clinical, biomolecular, and magnetic resonance
images, which will allow us to identify if the case is aggressive or benign, are studied. The number of lesions shown in a brain
MRI, the presence of lesions in the brain stem and spinal cord are factors which have been demonstrated to have an impact on
the progression of disability. The presence of oligoclonal bands in the cerebrospinal fluid has a fundamental role in the con-
version of an isolated clinical syndrome to multiple sclerosis. Low levels of vitamin D have been associated with a negative
prognosis, however how important vitamin D is in the prognosis of MS in countries such as Ecuador is still an area to be studied.

Keywords: Multiple Sclerosis clinically defined, clinical isolated sindrome, neurofilaments, oligoclonal bands.
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Introduccion

Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad infla-
matoria y degenerativa del Sistema Nervioso Central
(SNC) la cual afecta a la poblacion adulta joven. La pre-
valencia de esta enfermedad es heterogénea en el mundo
siendo éstas altas en Europa y Norte América (prevalen-
cias que superan los 100 casos por 100.000 habitantes)
mientras que la misma es baja o intermedia en paises
de América Latina (prevalencias entre 1.5-38 casos por

100.000 habitantes)!? El Ecuador es un pais de baja pre-
valencia (3-5 casos por 100.000 habitantes). La presencia
de esta enfermedad es mayor en ciudades como Quito y
Cuenca en donde existe menor poblacion indigena y mas
poblacién blanca y mestiza, sugiriendo la influencia de
poblacion europea en la presencia de la enfermedad #?

El diagnoéstico de EM se basa en los recientes cri-
terios de McDonald 2017 en los cuales la presencia de
bandas oligoclonales tienen un rol® El inicio de trata-
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miento de esta enfermedad depende del grado de acti-
vidad de la misma medido a través de factores demogra-
ficos, clinicos, moleculares y de imagen. Por este motivo,
el proposito de la siguiente revision es describir el impacto
de dichos factores en el prondstico de la enfermedad.

Factores Prondsticos Epidemiolégicos

Género

En EM, el género juega un rol fundamental en la
evolucion de la enfermedad, puesto que es mas comun en
el sexo femenino que en el masculino con una proporcion
de hombre/mujer de 2:1. Un efecto que se ha mantenido
a través de los afios’ Sin embargo, desde sus inicios se ha
considerado que en EM la progresion de la enfermedad
es mas rapida en el sexo masculino en comparacion con
el sexo femenino (38% CI 95%: 19% - 60%, p= 0.0005)}

Edad

Segtin la historia natural de la enfermedad, la EM
afecta a poblaciones cuyas edades se concentran entre los
20 a 40 afios? Sin embargo, la influencia de la edad de
inicio en el prondstico de la enfermedad ha sido amplia-
mente discutida y controversial hasta que un reciente
estudio realizado en una poblacion Europea encontrd que
la edad de inicio fue un marcador temprano de progresion
de la discapacidad de tal manera que, los pacientes con
EM remitente recurrente (EMRR) que tuvieron un peor
pronostico fueron aquellos cuya edad de inicio de los sin-
tomas fue mayor, entre los 34.6 + 10.5 afios (p <0,00005).°

Etnia

Las mayores prevalencias de EM son encontradas
en el norte de Europa, norte de América, sur de Canada,
Nueva Zelanda y sur de Australia cercanos a 200 casos por
cada 100,000 habitantes? Y como se ha visto, EM es mas
comun en regiones cuyas poblaciones provienen del norte
de Europa y es menos frecuente en regiones con pobla-
ciones nativas como Africa y Asia! Ecuador en cambio
tiene una poblacion mestiza principalmente, en la cual la
contribucion genética al cromosoma Y de la poblacion
fue 70% Europea, 28% Amerindia y 2% Africana, la cual
podria explicar la baja prevalencia de estan enfermedad
propia de poblacion caucasica. Estudios han demostrado
que los Afroamericanos tienen un riesgo mas alto de pro-
gresion de la discapacidad en relacion a los Caucésicos
americanos, ya que el 67% de los primeros requirieron de
un apoyo de baston al caminar (p < 0.001)!?

Factores prondsticos clinicos

La EM es habitual que se presente como un sindrome
clinico aislado (SCA) en aproximadamente el 85%, ya
sea como una neuritis optica tipica en un 37%, oftalmo-
plejia internuclear en el 32% o una mielitis parcial en el
44% Una vez que se ha presentado un primer ataque,

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

hay que determinar el riesgo de desarrollar EM y el grado
de discapacidad, esta tiltima mediante la escala expandida
del estado de discapacidad (EDSS) que va desde un valor
de0aloh

Existen varios factores clinicos que predicen un
mayor riesgo de recaidas tempranas en sujetos portadores
de un SCA, lo que determina una mayor probabilidad
de un segundo evento desmielinizante provocando una
mayor actividad de la enfermedad durante el primer afio,
condicionando una mayor discapacidad!®!”?

Topografia
En relacion a la topografia, Tintoré et al., han demos-

trado en 169 pacientes con SCA, que la presencia de al
menos una lesion infratentorial fue asociada con mayor
riesgo de conversion de un SCA a una EM clinicamente
definida (EMCD), en 71.4% de los pacientes (HR 3.3). El
riesgo de alcanzar una escala expandida de discapacidad
(EDSS) de 3 fue del doble (HR: 2.4) en un lapso de 7 afios
en aquellos con lesiones infratentoriales. Adicionalmente,
la presencia de una lesion cerebelosa también fue aso-
ciada con un incremento en el riesgo de ECMD (HR de
2.4), pero, no aument? el riesgo de discapacidad (HR de
1.3 p>0.05). Por el contrario, la presencia de al menos una
lesion en tronco encefalico aument6 el riesgo de conver-
sion de un SCA a EMCD (HR de 2.9) ademas, del riesgo
de discapacidad (HR de 2.5); en tanto que la existencia de
lesiones en cerebelo y tronco encefalico en conjunto acre-
cento el riesgo de conversion y de discapacidad. De modo
que existe peor pronostico con aquellas lesiones ubicadas
en el tronco encefalico en comparacion con las cerebe-
losas e incluso tuvieron curso mas agresivo.’

En cuanto a la neuritis 6ptica (NO), Rizzo y Lessell
siguieron a 60 pacientes con NO tipica durante 15 afios
encontrando que el 74% de las mujeres desarrollaron EM
frente a un 34% de varones. Otro estudio que incluyo a
320 pacientes con SCA, de los cuales 123 tuvieron NO
se les siguid con resonancia magnética (RM) cerebrales
durante 2-3 afios, encontrandose que el riesgo de conver-
sion a EM definida fue del 5,9% si la RM era normal y
del 55% si habia lesiones cerebrales!® Al igual que lo que
ocurre con las lesiones de tronco encefalico, las lesiones
en médula espinal que se encuentran al inicio de la enfer-
medad fueron asociadas con recaidas, lo que se convertiria
en un criterio para inicio de terapia de manera inmediata!’
Un hallazgo para tomar en cuenta es que las anomalias
de la médula espinal se encuentran con frecuencia en
pacientes con EMCD, mientras que en pacientes que pre-
sentan SCA la prevalencia de lesiones es menor!’

Biomarcadores como factores prondsticos en EM

Se han planteado varios biomarcadores para monito-
rear el curso de la EM, que nos ayudan como una medida
sensible y confiable para valorar el dafio neuronal, pero
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a su vez que nos sirvan como un factor prondstico de la
enfermedad y el cambio que estos podrian presentar al
estar frente a una terapia eficaz.

Vitamina D

En la EM se han explorado varios factores contribu-
yentes que desempefian una funcidon coadyuvante como es
la genética, infecciones y otras exposiciones ambientales,
las cuales promueven un proceso autoinmune que con-
duce a la enfermedad. En varios estudios observacionales
se ha sugerido que los niveles séricos bajos de vitamina D
0 25(0OH)D como un contribuyente ambiental para desa-
rrollar EM ademas, de la relacion inversa entre la exposi-
cion solar, radiacion ultravioleta con el riesgo e inicio de
la enfermedad, el grado de modulacion de la actividad y
la prevalencia de EM 2024

Los niveles inferiores de 25(OH)D estan asociados
con una probabilidad de 2.0 veces de que se produzca
EM en pacientes con SCA, su asociacion a un antece-
dente familiar en primer grado incrementa el riesgo hasta
15 veces. En EMRR se ha demostrado que los niveles
mas bajos de 25(OH)D se asocian significativamente con
peor prondstico de la enfermedad y un mayor nimero de
recaidas, independientemente de otros factores como son
infecciones, sexo, género, discapacidad y uso de terapia
inmunomoduladora.

La EM al ser una enfermedad que empeora con la
insuficiencia de vitamina D y al mismo tiempo al verse
limitada a la exposicion de luz solar, se ha tratado de
correlacionar el nivel sérico de vitamina D y la asociacion
de suplementos de vitamina D, evidenciando que entre
ambos hay un argumento inaplicable, ya que el uso de
suplementos no ha tenido ningtin efecto en las recaidas®

En el ensayo BENEFIT realizado durante 2 afios, se
concluyd que aquellos pacientes con niveles de 25(OH)
D >50 nmol/L, tenian un menor riesgo -39%- de desarro-
llar nuevas lesiones que realcen en gadolinio, por lo tanto
por cada incremento en 10ng/ml de 25(OH)D el riesgo de
recaidas posteriores disminuy6 en un 34%, con lo que se
consiguié un menor compromiso de la discapacidad 20,
26. Por lo tanto, la evidencia de receptores de vitamina D
y CYP27BI1 en las diferentes células inmunitarias y ner-
viosas constituiria una primera indicacion de las posibles
acciones de la vitamina D en la EM, de igual modo, al
establecer una mejor relacion entre las células Th2 (pro-
tectoras) y Thl (agresivas), con el efecto global de una
disminucion de la inflamacion, se deduce que la vitamina
D parece influir en el riesgo y el curso de la EM, al tener
efectos inmunomoduladores y antiinflamatorios poten-
cialmente beneficiosos en los pacientes?

En necesario reconocer que se debe investigar el
impacto de este factor ambiental en el prondstico de dis-
capacidad en areas como el Ecuador en donde los rayos
ultravioletas y la exposicion solar estan presentes durante
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todo el afio. Un estudio llevado a cabo en Quito demostro
que pacientes con EM e individuos sanos tuvieron niveles
bajos de vitamina D. Adicionalmente se encontré que, no
hubo una correlacion entre los niveles de vitamina D y
el grado de discapacidad. Por lo que, el impacto de este
factor ambiental debe de ser estudiado en nuestra pobla-
cidén y que involucre a mas sujetos.!

Neurofilamentos de cadena ligera (NFL)

En la EM son necesarios biomarcadores que expresen
dafio tisular y que a su vez permitan el monitoreo de la
actividad de la enfermedad. Los NFL son los biomarca-
dores mas estudiados, estan estructurados por cadenas
ligeras, medias, pesadas, o-internexina y periferina en los
axones mielinizados, que son liberadas en el liquido cefa-
lorraquideo (LCR) después de una lesion axonal ya sea
por una enfermedad neuroldgica degenerativa (demencia,
esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotréfica) o trau-
matica (lesiones de la médula espinal)?”2

Existen varias técnicas analiticas ultrasensibles para
el estudio de anticuerpos, como la matriz de molécula
unica (SiMoA), que permite la cuantificacion de biomar-
cadores de proteinas en muestras de sangre a concentra-
ciones muy bajas? El método SiMoA para cuantificar los
NFL en suero es mas sensible que los estudios por inmu-
noabsorcion ligado a enzimas (ELISA). La tecnologia
altamente sensible de SiMoA en un futuro podra ayudar
a medir la gravedad de la enfermedad, determinar el pro-
noéstico de la misma y la respuesta a las intervenciones de
tratamiento en enfermedades neurologicas

La concentracion de NFL en liquido cefalorraquideo
(LCR) predice la severidad de la EM, tal como se ha
demostrado en algunos estudios en los que se midi6 los
NFL tanto en LCR como en suero, antes y después de la
terapia modificadora de la enfermedad (TME), reportando
una correlacion de r=0.62 (p<<0.001) entre las dos, y dando
como resultado que en pacientes con EMRR y EM progre-
siva las concentraciones séricas fueron significativamente
mas altas (16.9ng/L y 23ng/L) respectivamente; mientras
que posterior a TME los niveles se redujeron a 15.7 ng/L
(IQR 9.6-22.7) (p=0.001). Es asi que Axelsson et al., men-
cionan que el nivel medio de NFL en LCR disminuy6 en
un 51% (1.781 ng/L) en 12-24 meses de terapia inmuno-
supresora, por lo que los NFL en el LCR son marcadores
potenciales cuando el tratamiento es eficaz?*3!

Se ha demostrado que en pacientes con SCA y con
EMRR los niveles de NFL en LCR son los mejores mar-
cadores predictivos de la actividad de la enfermedad en
un 93% de los pacientes estudiados; adicionalmente, los
anticuerpos de NF-L generados durante la enfermedad
también pueden ser patdogenos y desempefiar un papel
en la progresion de la neurodegeneracion?*33 Ademas, se
identificaron niveles altos de NFL en suero de pacientes
cuyas lesiones realzaban con gadolinio en los estudios de



RM cerebral y de cordon espinal (62.5pg ml). Adicional-
mente, hubo asociacion con dafio inflamatorio agudo y
pérdida neuronal cronica difusa que gener6 progresion de
la discapacidad medida por EDSS (de 1.5 puntos con un
EDSS de 0, de 1 punto con un EDSS de 1.0-5.5 y de 0.5
puntos con un EDSS de 6.0). Tomando en conjunto todos
estos resultados, los niveles de NFL en LCR y en suero
representan un marcador prondstico del curso clinico de
la enfermedad.?*

Bandas Oligoclonales (BOC)

Las BOC representan una clase limitada de anti-
cuerpos que se representan como bandas discretas en gel
de agarosa. En condiciones normales la inmunoglobulina
G (IgG) presente en el LCR proviene principalmente de la
difusion pasiva desde el plasma. El aumento de la sintesis
intratecal de IgG evidencia una alteracion inmunoldgica
y un proceso inflamatorio en el SNC, cuya sintesis intra-
tecal puede medirse de forma cuantitativa, principalmente
a través del indice IgG o de forma cualitativa a través de
la presencia de bandas oligoclonales.*

La presencia de BOC en LCR indica una actividad
inflamatoria crénica dentro del SNC, que es positiva en
alrededor del 87.7% de pacientes con EM y en el 68% de
pacientes con SCA. En este ultimo, al ser positiva tiene
una asociacion importante con el riesgo de conversion de
EMCD, independientemente de la ubicacion anatomica del
SCA, con un 91% de sensibilidad y un 94% de especifi-
cidad, ademas de una mayor precision frente a la disemina-
cién en espacio en la RM cerebral (70% frente a 58%), lo
que globalmente da una mejor precision diagnostica.363738

Por lo tanto, la presencia de BOC en LCR tiene impli-
caciones pronosticas, ayudandonos a predecir el riesgo de
conversion de SCA a EM clinicamente definida.?’

Tabaquismo
El tabaquismo es un factor ambiental modificable,

cuyo interés ha formado parte de numerosos estudios.
En la EM se ha investigado la relacion entre el habito de
fumar y el incremento en el riesgo de desarrollo y la pro-
gresion de la enfermedad, es asi que la duracion e inten-
sidad del consumo de tabaco, tiene una relacion inversa
con el incremento de este riesgo, y una asociacion mas
fuerte en hombres que en mujeres.*

Como la etiologia de la EM atin no se conoce con
exactitud, se han propuesto numerosos mecanismos para
explicar los efectos adversos del tabaquismo en la enfer-
medad, incluidos efectos en el sistema inmune, efectos
inmunomoduladores, desmielinizacion y de disrrupcion
en la barrera hematoencefalica, los cuales no han sido
concluyentes.*

Estudios de asociacion del genoma han identificado
varios genes de riesgo como el HLA-DRB1*15:01, que
tiene una asociacion muy fuerte con el riesgo de desarro-

llar EM en fumadores, y el HLA-A2*02:01, catalogado
como gen protector, explicando que el habito de fumar
ocasiona que multiples particulas y gases que ingresan
al organismo, estimulen una serie de mecanismos infla-
matorios principalmente mediados por los macrofagos y
las células epiteliales, que posteriormente liberaran cito-
quinas para el reclutamiento de células inmunes circu-
lantes. Es asi que la presencia de este factor, previo al
inicio de alguna sintomatologia neuroldgica, incrementa
el riesgo de susceptibilidad a desarrollar EM (RR 1,48; IC
95%: 1,35-1,63; p <10-15).414

En la exposicion cronica al humo de tabaco se pro-
duce de manera progresiva un agotamiento y disfuncion
de mecanismos de defensa inmune innata, con el conse-
cuente desarrollo de estructuras linfoides terciarias y dis-
rregulacion en la homeostasis de células T, llevando a una
inflamacion sistémica que se caracteriza por aumento de
leucocitosis, linfocitosis, incremento de las células T CD4/
CDS8, proteina C reactiva y los niveles de IL-6.* Dentro de
la exposicion pasiva al humo de cigarrillo la identificacion
del gen HLA-DRB1*15 se asocia a un aumento en la posi-
bilidad de desarrollar EM (OR=3.7; IC 95%: 1,17-11,9).#

Una revision sistematica y meta analisis, demuestra
que la asociacion entre fumar y el incremento del EDSS
en pacientes con EM (Diferencia Media Estandarizada
(DME)=0.15, 95% IC = 0.01-0.28), no tenia ninguna rela-
cion con el riesgo de alcanzar un EDSS de 4 (HR=1.24, IC
95%=0.89-1.72) 0 EDSS de 6 (HR=1.17, IC del 95%=0,88-
1,57), por lo que fumar tampoco tuvo efecto en el Score de
Severidad de Esclerosis Multiple y en el incremento de la
carga lesional en T2 (DME = 0.14, IC 95% =-0.04-0.32, y
SMD=0.07, 95% CI=-0.08-0.22, respectivamente).* Pero
si se plantea el impacto que ocasiona el cese del habito
tabaquico, al menos de 1 afio, y su expresion en la progre-
sion de la enfermedad catalogada por EDSS, demostrando
una disminucion de 0.96 veces (IC 95%: 0.95 a 0.97) el
riesgo de alcanzar un EDSS de 4.0 y una disminucion de
0,97 veces de alcanzar un EDSS de 6.0.%

Resonancia Magnética como factor de

pronéstico en EM

El rol que cumple la RM en el diagnostico de EM es
fundamental, ademas actualmente es una herramienta util
para determinar el prondstico de la patologia tomando en
consideracion el nimero y la localizacion de las lesiones;
como muestra de ello en un estudio prospectivo en 156
pacientes con SCA demostré que las lesiones obser-
vadas en RM inicial predice la transformacion a EMCD,
tomando en cuenta los criterios de Barkhof se observo
que al tener O criterios hay bajo riesgo de progresar a
EMCD mientras que al tener 1 a 2 criterios, el riesgo es
intermedio HR: 6,1 IC 95% (2.2-16) y al cumplir 3 a 4
criterios el riesgo es alto HR: 17 IC 95% (6.7-43) para
progresion de SCA a EMCD. Ademas, se concluy6 que
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a mayor nimero de lesiones mayor riesgo de progresion
de discapacidad segin el score de EDSS. Asi tenemos
que los pacientes con 1 a 3 lesiones el HR fue 4.3 (IC
95% 1.3-14.8); 4-9 lesiones fue HR 7.4, (IC 95% 2.3—
24.5); y 10 o mas lesiones fue HR 19.3 (IC 95% 6.8-54.6)
46. Prosperini et al., han observado en 394 pacientes con
EM tratados al menos un aifio con IFN-B que, la apari-
cion de 1 nueva lesion en T2 podria aumentar hasta 15
veces el riesgo de progresion de la discapacidad, incluso
en ausencia de brotes clinicos (p<0,001).*

Lesiones infratentoriales

Las lesiones infratentoriales en RM son de parti-
cular importancia ya que su presencia puede actuar como
un factor pronostico en la EM como se establece en las
guias de consenso MAGNIMS; ademas menciona que
el nimero de lesiones en T2 en pacientes con SCA tam-
bién se ha asociado con mayor discapacidad, tomando
en consideracion ademas la topografia de las lesiones, la
presencia de al menos una lesion cerebelosa y de tronco
encefalico estan relacionadas con una tasa de conversion
elevada a EMCD.®

Otro ejemplo que sustenta lo planteado lo demuestra
un estudio realizado en 42 pacientes con SCA en los que
se les realizo RM para determinar la relacion de lesiones
y la progresion de la patologia. De estos 42 pacientes, 26
progresaron a EMCD vy de este grupo, 14 tuvieron una
discapacidad importante dado por un score de EDSS >
3 en promedio de tiempo de 6,4 afios. Solo 5 pacientes
progresaron a discapacidad severa establecido a través de
un EDSS >6; de estos, 4 presentaron lesiones infratento-
riales (LR+: 11,27, p=001, HR 6,3); 3 de ellos mas de 2
lesiones; lo que demuestra que la presencia de lesiones
infratentoriales actilan como factor pronostico de disca-
pacidad en EM. Las lesiones ponderadas en T1, hipoin-
tensas y captantes de gadolinio no mostraron valor pro-
nostico en la progresion de discapacidad.®

Lesiones medulares

Se debe tener en consideracion que las lesiones en
médula espinal observadas por RM son ttiles para deter-
minar diseminacién en tiempo y espacio segun los crite-
rios de McDonald 2010. Aunque como se sugiere en la
revision de los criterios McDonald 2017, la RM no es
obligatoria en todos los pacientes con EM, se recomienda
realizarla solo cuando la presentacion clinica sugiera una
localizacion en dicha area6. Sin embargo, es importante
recalcar que las lesiones espinales ademas de ayudar a
establecer el diagnostico de EM son un factor pronds-
tico relevante como se evidencidé en un estudio obser-
vacional de 207 pacientes con SCA en el cual, la pre-
sencia de lesiones espinales o el incremento de lesiones
en dicha area representé un aumento del riesgo entre 2 a
3 veces de conversion desde SCA a EMCD (HR:1.9, IC

66 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 27, No 1, 2018

del 95%: 1.03-3.6, p = 0.041); ademas, se observo que las
lesiones espinales fueron asociadas con un mayor riesgo
de alcanzar un EDSS 3.0 a corto plazo (HR: 5)% Otro
ejemplo, es un estudio observacional de 121 pacientes
con SCA en el que durante el seguimiento se evidencid
que las lesiones espinales tienen 14,4 veces mayor riesgo
de conversién a EMCD en comparacion con los pacientes
que no tenian lesiones espinales (95% CI: 2.60-80.03).
Llama la atencién que los pacientes con SCA y sintoma-
tologia espinal de inicio, la probabilidad de conversion
a EMCD fue inferior (HR 1,24 IC 95%: 0,35) en com-
paracion con pacientes sin sintomatologia espinal en los
cuales la probabilidades de conversion a EMCD fue de
6,48 (IC del 95%: 2,34-17,95). Por lo que se sugiere rea-
lizar RM de médula espinal al momento del diagnostico
aun si no existe clinica de mielitis.®

Un estudio observacional retrospectivo en el cual se
tomaron datos de una cohorte de 239 pacientes con EMRR
con clinica sugestiva de lesiones espinales, se encontrd
que la relacion entre la presencia de lesiones espinales y
el riesgo de alcanzar EDSS 4.0 fue de 4 (HR 4.4 CI 2.1-
9.0, p<0.001) demostrando que pacientes con al menos
una lesion espinal, alcanzaron una puntuacion de 4.0 en el
EDSS frente los pacientes que no tenian lesiones (tiempo
promedio de 145 meses en el grupo sin lesiones versus
103.9 meses en el grupo con lesiones)?!

Atrofia cerebral

En pacientes con EM se observa pérdida de tejido
cerebral, conocido con el término de atrofia que refleja el
dafio neuro-axonal permanente subyacente en esta pato-
logia. Esta medida no solo sirve para identificar la pro-
gresion de la enfermedad sino que también ayuda como
un factor predictor de progresion de discapacidad y en la
conversion a EMCD.*

La atrofia cerebral, que es considerada como la carga
neta acumulada de la enfermedad, es la ultima conse-
cuencia de los procesos patologicos que suceden en el
cerebro. La atrofia cerebral en EM aparece normalmente
en forma de ventriculos agrandados y un tamafio reducido
del cuerpo calloso??

La atrofia cerebral esta presente en todos los estados
de la enfermedad, de forma progresiva, incluyendo
pacientes con EM temprana;* lo cual incide en la nece-
sidad de una intervenciéon neuroprotectora temprana. La
tasa de atrofia es mayor en EM (0.6—1.0% anual) que en el
proceso de envejecimiento normal (0.1-0.3% anual)>*>?

En un estudio prospectivo de 99 pacientes con SCA
el 53.3% desarrolld EMCD, la tasa media de atrofia cere-
bral fue mayor que el grupo que no desarroll6 EMCD (con
-0.50%/afio vs -0.26%/afio respectivamente), ademas se
evidencio que la atrofia cerebral ocurrié aun en fases
tempranas de la EM® Otro ejemplo que corrobora que
la atrofia cerebral sirve como factor pronéstico en la EM



es un estudio observacional prospectivo en 109 pacientes
con EMRR en tratamiento con interferon. Durante el
seguimiento se observd que los pacientes con mayor pér-
dida de volumen cerebral global mas alla de -0.86% estu-
vieron relacionados con mayor riesgo de progresion de la
enfermedad a los 4 aflos (sensibilidad 71.4%, intervalo
de confianza del 95% [IC]50% -86.2%; especificidad
65.5%, 95% CI 54.8% -74.8%); de la misma manera, por
el cambio de volumen de sustancia blanca en el primer
afio de la terapia con interferon b fueron mas propensos
a aumentar la discapacidad en la escala de EDSS durante
los 4 afios de seguimiento '

La atrofia de sustancia blanca y gris puede generar un
impacto en los déficits neuropsicologicos en el paciente
Se ha demostrado que la atrofia en la sustancia gris estuvo
asociada mas frecuentemente a déficits cognitivos 6465

Por lo tanto, la evaluacion del volumen cerebral no tiene
un papel en el diagnostico de la EM, pero podria ser un
buen predictor de la discapacidad a largo plazo

Conclusiéon

Los factores prondsticos nos permiten tomar deci-
siones en el tratamiento de la enfermedad. El sexo mascu-
lino, la edad de presentacion y la etnia afroamericana han
demostrado -de los factores demograficos- tener una rela-
cién con peor pronostico de la enfermedad. Los sintomas
clinicos resultados de lesiones infratentoriales (tronco
encefalico y cerebelo) han demostrado estar asociados con
mal prondstico. Los niveles bajo de vitamina D estan aso-
ciados a mal prondstico, sin embargo, se requieren de estu-
dios que confirmen estos resultados en poblaciones cer-
canas a la linea ecuatorial. Los niveles de neurofilamentos

Factores Epidemiolégicos

1.67 p<0.001).12"

Topografia
(HR 3.3).15

Vitamina D

Neurofilamentos de
cadena ligera

Bandas oligoclonales

1,35-1,63; p<10-15).41, 42

en ausencia de brotes clinicos (p<0,001).47

Género Las mujeres se ven mas afectadas (2:1 en relacion a los hombres), pero no se ha demostrado una clara vinculacién del
cromosoma X con el desarrollo de la enfermedad.7
La progresion de la enfermedad es mas rapida los hombres, (38% Cl 95%: 19% - 60%, p = 0.0005) aunque ambos
requieren uso de bastén a edades similares (58 - 60 afios).8

Edad de inicio Afecta sobre todo a poblaciones cuyas edades se concentran entre los 20 y 40 afios.9
Mayor edad de inicio (34.6 + 10.5 afios) es marcador de mal pronéstico (p <0,00005).10
Etnia La EM es mas comun en regiones cuyas poblaciones provienen del norte de Europa y es menos frecuente en regiones

con poblaciones nativas como Africa y Asia.1
Los Afroamericanos tienen un riesgo mas alto de progresion de la discapacidad que los Caucasicos americanos. (OR

Factores clinicos

La presencia de al menos una lesion infratentorial se asocia con mayor riesgo de conversiéon de un SCA a una EMCD

La presencia de al menos una lesion en tronco encefalico aumenté el riesgo de discapacidad (HR de 2.5) incluso se
relacionan a mayor agresividad de la enfermedad.15

Las lesiones en médula espinal que se encuentran al inicio de la enfermedad se asociada con mayor riesgo de recaidas,
por lo que es un criterio para inicio de terapia de manera inmediata.15 "

Biomarcadores

Estudios observacionales sugieren que un nivel sérico bajo es un contribuyente ambiental para desarrollar EM y que en
EMRR la baja concentracion sérica se asocia con peor pronéstico y mayor nimero de recaidas.20-23

Parece influir en el riesgo de desarrollo y en el curso de la EM (efectos inmunomoduladores y antiinflamatorios) sin
embargo el uso de suplementos no ha tenido ningln efecto en las recaidas.25"

Su concentracién en LCR es el mejor marcador predictivo de la actividad y su concentracion sérica podria predecir la
severidad de la enfermedad (en EMRR y EM progresiva las concentraciones son significativamente mas altas).28
Los niveles LCR y en suero representan un marcador pronéstico del curso clinico de la enfermedad.34 "

Su presencia en LCR indica una actividad inflamatoria crénica dentro del SNC.35
Su concentracién en LCR tiene implicaciones pronosticas (riesgo de conversién de SCA a EMCD) independientemente
de la ubicacion anatémica del SCA (Sensibilidad 91% y Especificidad 94).27, 36, 37, 38"

Tabaco Su presencia previo al inicio de sintomas incrementa el riesgo de susceptibilidad a desarrollar EM (RR 1,48; IC 95%:

La exposicién pasiva se asocia a un aumento en la posibilidad de desarrollar EM (OR= 3.7; IC 95%: 1,17-11,9).43
El cese del habito tabaquico (al menos de 1 afio) demuestra una disminucién de progreso de discapacidad.45 "

Factores de Imagen

Resonancia magnética  Herramienta util para determinar el pronéstico de la patologia tomando en consideracion el nimero y la localizacion de
las lesiones (a mayor nimero de lesiones mayor riesgo de progresion de discapacidad segun el score de EDSS).46
La aparicion de 1 nueva lesion en T2 podria aumentar hasta 15 veces el riesgo de progresion de la discapacidad, incluso
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Edad < 40 afios
Sexo femenino
Etnia Caucasica
Inicio unifocal
Sintoma sensorial aislado
(Neuritis optica)
Recuperacion completa
del ataque
Intervalo largo
entre recaidas
Sin discapacidad después
de 5 afios
RM normal/carga
lesional baja
Sin lesiones en fosa posterior
y médula espinal
Sin atrofia cerebral
LCR negativo para bandas
oligoclonales
Niveles normales
de Vitamina D
Niveles bajos de
NFL en LCR
No tabaquismo

Tabla 2. Factores de buen y mal prondstico en Esclerosis Multiple

Buen pronéstico Mal pronéstico

Edad mayor a 40 afios
Sexo masculino
Etnia afroamericana
Inicio multifocal
Afectacion del sistema eferente
(motor, cerebelar)
Recuperacién parcial o nula
de una recaida
Alta tasa de recaida en los
primeros dos afios
Discapacidad después
de 5 afios
RM anormal con
gran carga lesional
Con lesiones en fosa posterior
y médula espinal
Atrofia cerebral
LCR positivo para bandas
oligoclonales
Niveles bajos
de Vitamina D
Altos niveles de
NFL en LCR
Tabaquismo

Abreviaturas. RM: resonancia magnética, LCR: liquido cefalorraquideo, NFL:
neurofilamentos.

y el tabaquismo tienen un rol en el grado de actividad de
la enfermedad. Finalmente, el nimero de lesiones en RM,
las lesiones infratentoriales, las lesiones asintomaticas
en cordon espinal y la atrofia espinal han demostrado ser
los marcadores de imagen de mal pronostico. Un breve
resumen de estos factores puede ser visto en las tabla 1 y 2.
Todos estos factores deben ser tomados en consideracion
en aquellos pacientes con EM de reciente diagndstico con
el fin de elegir un apropiado tratamiento.
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ARTICULO DE REVISION

La Musicoterapia Neuroldgica Como Modelo de Neurorrehabilitacion.

Neurologic Music ‘T herapy As A Neurorehabilitation Model.

Cecilia Jurado-Noboa

Resumen

La musicoterapia neuroldgica (NMT) esta siendo implementada en hospitales y centros de neurorrehabilitacion alrededor
del mundo gracias a la abundante evidencia neurocientifica y al creciente interés por los efectos de la musica en el cerebro.
Siendo reconocida y avalada por la World Federation for Neurorehabilitation, la musicoterapia neurologica es utilizada como
intervencion no-farmacoldgica y no-invasiva para tratar a pacientes con trastornos neuroldgicos que presentan disfunciones
cognitivas, motoras, y/o del lenguaje. Este articulo busca dar a conocer a esta disciplina como un método efectivo y basado en
evidencia para tratar los desérdenes neurologicos.

Palabras clave: Neurorrehabilitacion, musicoterapia neuroldgica, trastornos neurologicos, trastornos cognitivos, trastor-
nos motores, trastornos del lenguaje, neurociencia.

Abstract

Neurologic music therapy (NMT) is being implemented in hospitals and neurorehabilitation facilities around the world,
thanks to the abundant neuroscience research and to the growing interest in the effects of music on the brain. Recognized and
endorsed by the World Federation for Neurorehabilitation, neurologic music therapy is utilized as a non-pharmacological, non-
invasive intervention to treat patients with neurologic disease that present cognitive, motor, and/or language impairments. This
article aspires to introduce this discipline as an effective, evidence-based method of treatment for neurologic disease.

Keywords: Neurorehabilitation, neurologic music therapy, neurologic disorders, cognitive impairment, motor impairment,

language impairment, neuroscience
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Introduccion

La musica ha sido estudiada a lo largo de la historia
como un componente fundamental en el desarrollo de las
civilizaciones. En ciertas culturas, la musica formaba par-
te de las ceremonias religiosas y de las sanaciones de los
enfermos, de manera que el musico o sanador llevaba un
cargo importante en su jerarquia. En la antigua Grecia, la
musica era contemplada como una fuerza que trascendia el
pensamiento, las emociones, y la salud fisica. Junto con el
avance en los conocimientos sobre anatomia, fisiologia, y
medicina, la muasica empezo6 a ser incorporada en los tra-
tamientos para la depresion y para mejorar la salud emo-
cional. Para fines del siglo XVIII, la musica ya no seria
utilizada de manera religiosa o espiritual, sino que seria re-
comendada por ciertos médicos que veian los tratamientos
desde un punto de vista holistico o multidisciplinario. En
1790, las primeras publicaciones sobre el uso de la musica
de forma medicinal presentaron los conceptos basicos que

luego servirian como los cimientos para la consolidacion
de la musicoterapia. Sin embargo, no fue hasta fines de la
Segunda Guerra Mundial que se empez6 a reconocer el va-
lor de la musicoterapia como tratamiento, sirviendo para
rehabilitar la salud fisica y mental de los soldados que re-
tornaban a los Estados Unidos!

Hoy en dia, la musicoterapia es una profesion de la
salud que se dirige a un amplio espectro de necesidades fi-
sicas, emocionales, cognitivas, y sociales en individuos de
todas las edades. Existen organizaciones internacionales
que se encargan de mantener y mejorar los estandares de
practica del musicoterapeuta, asi como de publicar los mas
recientes descubrimientos y estudios clinicos relacionados
a los beneficios de este tratamiento. Es comun encontrar
musicoterapeutas en una variedad de instituciones de la sa-
lud, centros educativos, centros geriatricos, hogares para
personas con discapacidades, prisiones, instituciones psi-
quiatricas, entre otros. Dependiendo de su especializacion,
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el musicoterapeuta posee la capacidad para disefiar un plan
individual de tratamiento que se adapte a las necesidades
de cada paciente o poblacion clinica.

Principios de la Musicoterapia Neurologica

La musicoterapia neurologica (NMT) fue desarrolla-
da por la Academy of Neurologic Music Therapy y es una
de las ramas de la musicoterapia con mayor nimero de pu-
blicaciones en revistas cientificas. Es considerada una par-
te importante del tratamiento de las lesiones neurologicas.

Se caracteriza por la aplicacion de intervenciones musica-

les estandarizadas e individualizadas sobre las disfuncio-

nes cognitivas, motoras, y del lenguaje que resultan de le-
siones o condiciones neurologicas. Para practicar NMT, el
musicoterapeuta debe completar una certificacion del Aca-
demy of Neurologic Music Therapy, que profundiza en co-
nocimientos adicionales sobre neuroanatomia, neurofisio-
logia, neuropatologia, neurociencias, trastornos cognitivos,
motores, y del lenguaje, y neurorrehabilitacion.

La NMT tiene cuatro pilares o principios teoricos, que

a su vez parten de importantes descubrimientos neurocien-

tificos por académicos como Isabel Peretz, Robert Zatorre,

Gottfried Shlaug, Eckart Altenmiiller, Michael Thaut, en-

tre otros. Estos indican que:

1. La musica es una de las pocas actividades que pro-
vocan una activacion casi global del cerebro, estimu-
lando la interaccion neuronal entre ambos hemisferios.
Antiguamente se pensaba que el cerebro contaba con
un centro de procesamiento musical, dedicado a cada
uno de los elementos de la musica. Se profundizaba
en la dicotomia izquierda-derecha de la organizacion
cerebral, argumentando que la musica era propia del
hemisferio derecho, asi como el lenguaje del izquier-
do. Desde hace aproximadamente 30 afios, estas teo-
rias fueron disputadas por estudios de neuroimagen
que demostraban la activacion de diversas estructuras
cerebrales involucradas en la percepcion de cada ele-
mento musical, variando, incluso, segin la actividad
musical realizada. Estas estructuras incluyen la corte-
za sensorial auditiva, el sistema limbico, la corteza pre-
frontal, l6bulos temporales, areas de Broca y Wernicke,
corteza motora y cerebelo, entre otras? Otro estudio
corrobora la participacion de estas estructuras cerebra-
les en las actividades musicales y sugiere que existe
una jerarquia de procesamiento de los elementos de la
musica. Warren explica que el flujo de procesamiento
musical empieza en la corteza auditiva primaria, plano
temporal, y giro temporal superior, estructuras involu-
cradas en la percepcion y reconocimiento de la melo-
dia, el ritmo, timbre, e intervalos de una pieza. El flujo
contintia ramificandose en el sistema limbico e insula,
responsables por el reconocimiento de emociones, el
loébulo parietal, el cual procesa la ubicacion espacial
del estimulo e informacion verbal, y 16bulo frontal, el

cual responde mediante cambios en el comportamien-
to y las emociones?

2. Realizar actividades musicales facilita la neuroplasti-
cidad. Estudios longitudinales han revelado diferen-
cias estructurales que se encuentran entre grupos de
musicos entrenados versus musicos aficionados y per-
sonas que no realizan actividades musicales? En uno
de los primeros estudios sobre estas diferencias, se re-
portd un mayor volumen en el cuerpo calloso anterior
de los musicos con entrenamiento temprano en com-
paracion con musicos con entrenamiento a partir de
los 7 afos y personas que no realizan actividades mu-
sicales’ (ver figura 1). Cuando examinaron la corteza
motora, una similar diferencia en volumen pudo ser
observada en el surco central de los musicos entrena-
dos, cuya profundidad era mas notoria en el hemisfe-
rio no-dominante, posiblemente debido a la practica
de tareas de motricidad fina® Asimismo, la repeticion
de las intervenciones musicales en la NMT puede fa-
cilitar el reentrenamiento y la integracion de las areas
lesionadas del cerebro, asi como también la formacion
de nuevas conexiones neuronales, ayudando a pacien-
tes a recuperar funciones perdidas o afectadas’

3. Existen circuitos neuronales compartidos entre funcio-

nes musicales y funciones de la vida cotidiana. Las in-
teracciones de las regiones auditivas y motoras del ce-
rebro son igual de importantes para el aprendizaje de
la musica y el del lenguaje, por ejemplo. Ambas ta-
reas involucran la asociacion de sonidos y la coordi-
nacion motora en distintas areas. Estudios de neuroi-
magen han sefialado la activacion de las mismas areas
de lenguaje (Broca y Wernicke) tanto al hablar como
al cantar, con la diferencia de que cantar involucra adi-

(made ) [ Femalka )

ians

Figura 1. Tests post-hoc revelaron una diferencia significativa en el
cuerpo calloso de musicos entrenados y personas que no realizan
actividades musicales?
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cionalmente ciertas areas homoélogas del hemisferio
derecho, que se cree, son responsables del componen-
te melodico? También, utilizamos los mismos meca-
nismos de procesamiento para la percepcion ritmica
como para el planeamiento motor. La percepcion y re-
produccioén del ritmo de una cancioén producen activa-
cion de los nticleos de la base (o ganglios basales). In-
cluso, por medio de resonancia magnética funcional
(fMRI), Grahn y Rowe observaron que el putamen res-
pondia de manera Unica a diferentes secuencias ritmi-
cas!® Esto nos indica que por medio de la musica po-
demos acceder a funciones no-musicales que han sido
afectadas por una lesion o accidente cerebral.

La sincronizacion ritmica o actividad coordinada de
neuronas auditivas y de neuronas motoras (o “entra-
inment” en inglés), demuestra que la estimulacion au-
ditiva prepara al sistema motor y facilita la calidad y
ejecucion de los movimientos. Esto sucede porque el
ritmo, como estimulo auditivo, crea una plataforma
temporal sobre la cual el cerebro se vuelve capaz de

anticipar cada pulsacion y programar los movimientos
necesarios!! Esto indica que el cerebro tiene un me-
canismo “feedforward” o de respuesta anticipada. En
pacientes con Parkinson y con otros tipos de lesiones
cerebrales, este principio es aplicado en forma de ejer-
cicios ritmicos, tanto para la rehabilitacion de las ex-
tremidades, como para la rehabilitacion del lenguaje.

NMT en la Rehabilitacion Cognitiva

Segun la Academy of Neurologic Music Therapy, la
rehabilitacion cognitiva abarca las funciones de atencion-
percepcion, memoria, funcion ejecutiva, y comportamiento
psicosocial. Existen nueve intervenciones dirigidas hacia
estos objetivos y cada una puede ser aplicada y adaptada in-
cluso en pacientes con estados alterados de conciencia (ver
Tabla 1). Musical Sensory Orientation Training (MSOT) es
una intervencion cuyo principal mecanismo es el procesa-
miento de informacion auditiva y la recuperacion de da-
tos autobiograficos. Fue disefiada para pacientes en estado
de coma, estado vegetativo, o estado de minima concien-

Tabla 1. Intervenciones de la NMT para la Cognicién.

Intervencion Descripcion Patologias

Musical Sensory El uso de la musica, en vivo o pregrabada, para estimular la recuperacion de Desordenes de la conciencia:
Orientation estados de alerta y facilitar la orientacion de tiempo, lugar, y persona, el estado de coma, estado vegetativo,
Training (MSOT) mantenimiento de la atencién y la cantidad de respuestas. y estado de minima conciencia.
Auditory El uso de ejercicios musicales para discriminar e identificar los diferentes Desordenes del desarrollo,
Perception componentes del sonido, como el tempo, duracion, timbre, tono, ritmo, entre otros. problemas de audiciéon, Desorden
Training (APT) Integracion de otras modalidades sensoriales como elementos visuales, tactiles, y de Procesamiento Auditivo Central,

kinestésicos también pueden ser utilizados.

Musical Attention Participacion activa o pasiva de ejercicios musicales en donde los elementos Trauma craneoencefalico,

Control Training musicales representan diferentes respuestas para practicar las funciones de la demencias, trastornos del espectro

(MACT) atencion sostenida, selectiva, dividida, y alterna. autista, ACV, deterioro cognitivo.

Musical Neglect Involucra el uso de instrumentos en una configuracién espacial especifica para Heminegligencia Visoespacial

Training (MNT) enfocar la atencion en el campo visual desatendido o ignorado.

Musical Executive El uso de improvisacion y ejercicios de composicion individuales o grupales para Déficits de atencion, trauma

Function Training practicar habilidades de la funcién ejecutiva como la organizacion, resolucion de craneoencefalico, ACV, y

(MEFT) conflictos, razonamiento, entre otros. desordenes del comportamiento.

Musical Ejercicios musicales para la recuperacion y decodificacion de memorias. Involucra la Trauma craneoencefalico, Enferme-

Mnemonics repeticién de sonidos o palabras cantadas que pueden ser utilizados para trabajar dad de Parkinson, tumor cerebral,

Training (MMT) funciones de memoria ecoica, o de corto a largo plazo. anoxia, ACV, deterioro cognitivo.

Musical Echoic Se utiliza el sonido para fortalecer la retenciéon inmediata de informacién auditiva Desorden de memoria auditiva,

Memory Training hasta que pueda ser procesada de forma mas elaborada en la memoria de trabajo. ACV, trauma craneoencefalico,

(MEMT) implante coclear, desérdenes del
lenguaje, trastornos del espectro
autista, y demencias.

Associative Mood Involucra técnicas musicales para invocar estados animicos especificos y acceder a Desordenes de la memoria,

and Memory funciones de la memoria por medio de asociaciones. Es utilizada también para la amnesias, demencias, desordenes

Training (AMMT) redireccion de estados animicos en casos de depresion. del comportamiento.

Music in Experiencias musicales guiadas, improvisacién, y composicién para tratar control Trastornos del espectro autista,

Psychosocial de emociones, expresion afectiva, coherencia cognitiva, orientacion de la realidad, trauma craneoencefalico,

Training and e interacciones sociales apropiadas. demencias, depresion, desoérdenes

Counseling (MPC)

trauma craneoencefalico, ACV.

neurologicos, ACV, desérdenes
psiquiatricos.
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cia, y utiliza informacion musical familiar para alcanzar la
estimulacion sensorial, la orientacion, y el mantenimiento
de vigilia y atencion. La musica funcionaria como un eje
fijo para facilitar al paciente la localizacion y rastreo de es-
timulos auditivos. Dentro de la sesion, el musicoterapeu-
ta puede cambiar la ubicacion del estimulo auditivo para
provocar distintas repuestas en el paciente. Como mencio-
namos anteriormente, el cerebro posee un mecanismo de
respuesta anticipada. Al interrumpir el mecanismo cerebral
de repuesta anticipada mediante un cambio repentino en la
musica, se puede observar las repuestas del paciente a esta
“Interrupcion de expectativa,” las cuales se manifiestan a
través de pestaficos, movimiento de cabeza o extremidades,
sefiales de incomodidad por parte del paciente, entre otros.

Otra intervencion importante en la rama cognitiva de
la NMT es Musical Neglect Training (MNT), que utili-
za instrumentos en una configuracion espacial especifica
para atraer la atencion hacia el lado desatendido en pa-
cientes con negligencia unilateral. Esta ha sido especial-
mente prometedora en la rehabilitaciéon neuroldgica ya
que la estimulacion musical ha demostrado ser una sefial
externa mas eficiente que otras herramientas sensoriales y
cognitivas.? Algunos hallazgos sobre la aplicacion de esta
técnica en pacientes con negligencia unilateral indicaron
que los estimulos auditivos familiares pueden facilitar la
percepcion del lado ignorado. En un estudio que utilizd
técnicas de neuroimagen funcional fMRI se observé la
activacion de la corteza orbitofrontal y del giro cingulado,
regiones asociadas a la percepcion visoespacial y las emo-
ciones, respectivamente. Lo mismo no sucedié durante
musica no-familiar para el paciente y durante el silencio!®
Esta respuesta ha podido ser documentada y replicada en
estudios pre/post test utilizando pruebas de cancelacion
de lineas y dibujo de figuras sencillas.

La NMT también se dirige a las disfunciones de los
distintos tipos de atencion como la focalizada, selectiva,
dividida, alterna, y sostenida. La intervencion Musical At-
tention Control Training (MACT) utiliza ejercicios musi-
cales para reentrenar las habilidades cognitivas que ayuda-
ran al paciente a completar sus actividades cotidianas. En
esta intervencion, es comun que el paciente deba tocar un
instrumento al escuchar una sefial establecida previamen-
te por el musicoterapeuta, alternar entre dos o mas instru-
mentos, tocar un instrumento mientras se atiende a cam-
bios que realice el musicoterapeuta, y en caso de sesiones
grupales, dividir la atencion hacia lo que hacen los distin-
tos miembros del grupo. La musica, siendo una experien-
cia multisensorial, activa mecanismos asociados a la aten-
cioén en ambos hemisferios, ya que fortalece las habilidades
visoespaciales, refuerza la percepcion y discriminacion au-
ditiva, y brinda estructura y regularidad temporal.'*

Musical Mnemonics Training (MMT) o “entrena-
miento musical-mnemoénico” utiliza a la musica como he-
rramienta mnemonica para facilitar la recuperacion o la

formacion de memorias no-musicales, organizando la in-
formacion dentro de rimas, versos, o canciones que contie-
nen estructuras y melodias simples de recordar. Mediante
estudios con técnicas de electroencefalografia (EEG) Pe-
terson y Thaut encontraron que la musica activa las cone-
xiones en el 16bulo frontal utilizadas en el aprendizaje ver-
bal!® En otro estudio por Rubin y Wallace se analizaron
los efectos de la melodia y ritmo en la habilidad para re-
cuperar informacion verbal, considerando a estos dos ele-
mentos como plataformas adicionales que facilitan la pre-
servacion de la informacion. Encontraron que la melodia
y el ritmo superan a las presentaciones orales en la recu-
peracion de las ideas presentadas!® La musica también ha
demostrado ser una eficiente herramienta mnemonica en
pacientes con Alzheimer, esclerosis miltiple, y otras con-
diciones que conllevan trastornos cognitivos. Ha sido veri-
ficado mediante estudios y la aplicacion clinica, que cantar
mejora la memoria para nombres de objetos o personas y la
informacion verbal en general!” Thaut y colegas trabajaron
con pacientes con esclerosis multiple en tareas de recuerdo
de listas de palabras y encontr6é que cuando estas eran pre-
sentadas con melodias cantadas, los pacientes las podian
recordar de manera mas precisa!® El ritmo, en cambio, ha
demostrado mejorar la memoria de trabajo, especialmente
para la retencion y recuperacion de digitos!’

NMT en la Rehabilitacion del Lenguaje

Una de las areas mas estudiadas en la neurociencia de
la musica es la relacion entre la musica y el lenguaje. Da-
das las similitudes entre cantar y hablar y en los correlatos
neuronales de ambas actividades, los neurocientificos han
examinado el uso de la musica para tratar déficits motores
en el lenguaje, asi como también alteraciones de prosodia,
fluidez, fonacion, coordinacion respiratoria, e inteligibili-
dad que resultan de los trastornos neuroldgicos. La musico-
terapia neuroldgica cuenta con ocho intervenciones dedi-
cadas a la rehabilitacion del lenguaje (ver Tabla 2). Una de
las intervenciones mas ampliamente utilizadas en la neu-
rorrehabilitacion es la Melodic Intonation Therapy (MIT),
desarrollada inicialmente para su aplicacion en la terapia
del lenguaje, y luego explorada mas profundamente por la
musicoterapia neuroldgica. Esta emplea elementos melo-
dicos y ritmicos a palabras o frases para asistir en la recu-
peracion del lenguaje en pacientes con afasia de Broca. En
esta intervencion, el terapeuta empieza tarareando repeti-
das veces una melodia corta y luego da la sefial para que
el paciente la repita también, mientras realizan un movi-
miento ritmico de la mano derecha. El siguiente paso es
incorporar la frase que calza sobre esa melodia, para que
el paciente la repita. Una vez que la frase se vuelve flui-
da e inteligible, el terapeuta se retira y deja al paciente re-
petirla sola, todavia asistiéndolo con el movimiento de la
mano derecha. Varios estudios han expuesto signos de neu-
roplasticidad provocada por MIT, al notar la extension de
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Intervencion

Melodic Intonation
Therapy (MIT)

Musical Speech
Stimulation (MUSTIM)

Rhythmic Speech
Cuing (RSC)

Oral Motor and
Respiratory Exercises
(OMREX)

Vocal Intonation
Therapy

Therapeutic Singing
(TS)

Developmental
Speech and Languaje
Training Through
Music (DSLM)

Symbolic Communi-
cation Training

Tabla 2. Intervenciones de la NMT para el Lenguaje.
Descripcion

Técnica que utiliza los elementos ritmicos y melédicos en la entonacién de
palabras y frases para asistir en la recuperacion del lenguaje.

Utiliza materiales musicales tales como canciones, rimas, cantos, y frases
musicales para estimular el lenguaje prosédico y facilitar la produccion
automatica del lenguaje.

Aplicacion de ejericios ritmicos para el control de la velocidad de produccion
del lenguaje, fluidez, articulacion, inteligibilidad, y otros factores.

Materiales musicales y ejercicios mediante vocalizacion e instrumentos de
viento son utilizados para mejorar el control de la articulacién, coordinacion
respiratoria, y funciones del aparato vocal.

El uso de ejercicios vocales para entrenar, mantener, desarrollar, y
rehabilitar aspectos del control de la voz que son afectados por anomalias
estructurales, neuroldgicas, fisiolégicas o funcionales.

Actividades o ejercicios vocales que se dirigen a una variedad de objetivos
en las areas de articulacion, lenguaje, control respiratorio, y fortalecimiento
de la capacidad vocal.

Experiencias musicales para estimular la produccién y desarrollo del
lenguaje a través del canto, los instrumentos musicales, y la combinacion
de lenguaje y movimiento.

Ejercicios musicales para la estimulacién y el uso apropiado de comporta-
mientos de la comunicacion, pragmatismos, gestos, y expresién emocional

Patologias

Afasia expresiva o de Broca

Afasia expresiva o de Broca, trauma
craneoencefalico, ACV, demencias,
Enfermedad de Alzheimer, Enfermedad
de Parkinson

Disartria, Enfermedad de Parkinson,
trauma craneoencefalico, ACV

Trauma craneoencefalico, ACV, disartria,
Enfermedad de Huntington, Enfermedad
de Parkinson, distrofia muscular,
sindrome de Down, COPD, enfisema.

Desoérdenes congénitos, envejecimiento,
Enfermedad de Parkinson, paralisis
cerebral, ACV, trauma craneoencefalico.

ACV, trauma craneoencefélico, Enferme-
dad de Parkinson, esclerosis multiple,
sindrome de Guillain-Barré, entre otros.

Desoérdenes del desarrollo, trastornos del
espectro autista, paralisis cerebral,
disfunciones del lenguaje, apraxia,
discapacidad intelectual.

Pérdida completa del lenguaje por ACV,
trauma craneoencefalico, desérdenes del

Through Music
(SYCOM)

a través de un sistema de comunicacién “no-verbal”.

desarrollo, y trastornos neurolégicos.

circuitos neuronales del lenguaje lesionados en el hemisfe-
rio izquierdo hacia las areas homdlogas del lenguaje en el
hemisferio derecho® (ver figura 2). Este desplazamiento
hemisférico podria darse gracias al componente meldodico
adicional, el cual es procesado principalmente por el he-
misferio derecho?' A esto también contribuye el compo-
nente ritmico de esta técnica, el cual se aplica en la distri-
bucion silabica de la frase y en el movimiento ritmico de
la mano derecha. Como fue mencionado anteriormente, la
sincronizacién de las neuronas motoras y auditivas o “en-
trainment” sucede cada vez que el cerebro detecta una es-
tructura ritmica, y este mismo principio se da en la rehabili-
tacion del lenguaje mediante MIT. La regulacion del fraseo
y la sincronizacion ritmica de las silabas con el movimien-
to de la mano derecha activan predominantemente circui-
tos en las regiones auditivas, prefrontales, y parietales del
hemisferio derecho?

Otra técnica similar a MIT es Rhythmic Speech
Cuing (RSC), utilizada para mejorar caracteristicas tempo-
rales del lenguaje, como la fluidez, la articulacion, tiempos
de pausa, e inteligibilidad. En RSC, el paciente habla so-
bre un estimulo ritmico cuya fuente puede ser un metrono-
mo, un patrén tocado en un instrumento de percusion por
el musicoterapeuta, o una pieza musical mas compleja. De-
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AF: Pre-Treatment 1

Ak, Pre-Treatment &

AF: Post-Treatment 2

Figura 2. Fasciculo Arqueado derecho de un paciente afasico en dos
scans previos al tratamiento con Melodic Intonation Therapy y dos
scans posteriores a 75 sesiones de tratamiento. Existe una diferencia en-
tre nimero y volumen de fibras comparando pre y post tratamiento?



Tabla 3. Intervenciones de la NMT para la Funcién Motora.

Intervencion Descripcion

Rhythmic Auditory
Stimulation (RAS)

Patterned Sensory

Instrumental Music
Performance (TIMP)

El uso del componente ritmico de la musica para facilitar la rehabilita-
cién, desarrollo, y mantenimiento de los mecanismos de la marcha.

El uso de los elementos ritmicos de la musica como ritmo, melodia,

Enhancement (PSE) armonia, y dindmicas para proporcionar sefiales temporales y
espaciales que facilitan la recuperacion de los movimientos funcionales
de las actividades cotidianas.

Therapeutical Rehabilitacion motora a través de instrumentos musicales para

ejercitar los patrones normales del movimiento.

Patologias

Enfermedad de Parkinson, ACV, trauma
craneoencefalico, esclerosis multiple,
paralisis cerebral, y pacientes ortopédicos.

Enfermedad de Parkinson, ACV, trauma
craneoencefalico, esclerosis multiple,
pardlisis cerebral, y pacientes ortopédicos.

Trauma craneoencefalico, lesiones
medulares, dafio cerebral por hipoxia,
ACV, spina bifida, paralisis cerebral,
desordenes motores.

pendiendo del déficit que se quiera corregir, el paciente de-
bera recitar cada silaba o cada agrupacion de silabas para
sincronizar la frase con el ritmo. Para esto, el musicotera-
peuta debera evaluar la velocidad del habla del paciente,
asi como también su fluidez y tiempos de pausa para poder
adaptar la intervencion. El diagnostico mas comtinmente
referido al tratamiento con RSC es la disartria, presente en
condiciones como el Parkinson, esclerosis multiple, trau-
ma craneoencefélico, y enfermedades neurodegenerativas.

Musical Speech Stimulation (MUSTIM) es una inter-
vencion que se aprovecha del “lenguaje automatico” para
el tratamiento de personas con afasia expresiva severa, afa-
sia progresiva primaria, o déficits del lenguaje asociados
con las demencias. Estos ejercicios estimulan la iniciacion
espontanea de lenguaje funcional, mediante frases o pala-
bras cantadas. Straube y colegas (2008) encontraron que
cantar estimula la produccion del lenguaje, posiblemente
gracias a la asociacion de la melodia y frase a la memoria
a largo plazo? Los resultados de otro estudio por Ozdemir
(2006) sugirieron que existe una activacion del hemisferio
derecho, precisamente del giro temporal superior y el giro
frontal inferior durante el canto de las frases?* Esto pudiera
explicar la razén por la cual algunos pacientes con afasia
expresiva causada por lesiones en el hemisferio izquierdo
pueden cantar la letra una cancion, pero no pueden hablar
las mismas palabras.

Dentro de la rehabilitacion del lenguaje, también en-
contramos las técnicas disefiadas para el ejercicio, mante-
nimiento, y control de la voz, el cual es a menudo afectado
por anomalias de origen anatémico, fisiologico, neurologi-
co, y hasta psicologico. En este ambito encontramos la téc-
nica Vocal Intonation Therapy (VIT), que trata aspectos del
control de la voz como timbre, afinacion, inflexion, coor-
dinacion respiratoria, y dindmicas. Ya que cantar y hablar
utilizan los mismos mecanismos para la produccion del so-
nido, los ejercicios utilizados en esta técnica mejoran el
funcionamiento de la laringe y la vibracion de las cuerdas
vocales, lo cual a largo plazo contribuye a la fonacion y el

rango de la voz. Cantar, incluso, requiere un nivel mas alto
de control vocal que hablar, ya que estimula simultanea-
mente la musculatura asociada a la respiracion, fonacion,
articulacion, dinamica, y resonancia de la voz?

NMT y la Rehabilitacién Motora

Tradicionalmente, se han dedicado mas estudios neu-
rocientificos a las habilidades visoespaciales y la propio-
cepcion como elementos fundamentales del control y pla-
neamiento motor. No fue hasta hace aproximadamente
dos décadas que se empezod a investigar el rol del siste-
ma auditivo y la sincronizacion ritmica o “entrainment”
en el control de los movimientos. Un hallazgo frecuen-
te durante este periodo en el estudio de los efectos de la
musica sobre el cerebro es la sincronizacion del sistema
motor con el auditivo. Algunos de los primeros estudios
sobre el tema expusieron evidencia de activacion muscu-
lar mediante los circuitos reticuloespinales en respuesta a
sefiales auditivas y patrones ritmicos?*?’ Actualmente, se
ha determinado que el sistema auditivo tiene abundantes
conexiones con centros motores distribuidos en el tallo
cerebral y a nivel medular, cortical, y subcortical®** Es-
tos descubrimientos sirvieron como base para el desarro-
llo de técnicas de rehabilitacion motora como Rhythmic
Auditory Stimulation (RAS), Patterned Sensory Enhance-
ment (PSE), y Therapeutical Instrumental Musical Perfor-
mance (TIMP) (ver Tabla 3).

Rhythmic Auditory Stimulation es la técnica me-
diante la cual se utiliza estimulos auditivos con estruc-
tura ritmica para rehabilitar los diferentes aspectos de la
marcha de un paciente con Parkinson, trauma craneoence-
falico, accidentes cerebrovasculares, esclerosis multiple,
y otros trastornos neurologicos que deterioran el sistema
motor. En esta intervencion, el musicoterapeuta evaltia la
iniciacion, coordinacién, longitud de los pasos, balance,
velocidad, uniformidad, y otros aspectos de la marcha, y
determina un tempo especifico a las necesidades del pa-
ciente para la aplicacion del estimulo auditivo. Para este,
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se puede utilizar un metrénomo o un instrumento musical
portable como la guitarra, marcando las pulsaciones de
acuerdo al tempo. Si incrementar la velocidad de la mar-
cha es uno de los objetivos del musicoterapeuta, el tempo
del estimulo ira aumentando paulatinamente hasta alcan-
zar la velocidad adecuada. La ventaja de utilizar un instru-
mento musical versus un metrénomo o musica pre-graba-
da, es que se pueden realizar ajustes como este en tiempo
real, teniendo en cuenta las necesidades de cada paciente,
las cuales pueden ir cambiando a lo largo de la sesion. En
pacientes con Parkinson, este tipo de estimulacion auditi-
va tiene un importante efecto sobre los episodios de con-
gelamiento, reduciendo considerablemente su duraciéon y
frecuencia. Este efecto esta estrechamente ligado a la sin-
cronizacion o “entrainment”, ya que el estimulo auditivo
funciona como una sefial temporal externa que domina la
funcion deteriorada de los ganglios basales?®

Las técnicas de Patterned Sensory Enhancement
(PSE) y Therapeutical Instrumental Musical Performan-
ce (TIMP) fueron disefiadas para fortalecer los movi-
mientos de las extremidades, los cuales no son ritmicos
por naturaleza, por medio de sefales auditivas con ele-
mentos ritmicos, armonicos, y melddicos. Nuevamente,
la musica aporta plataformas temporales, espaciales, y
dinamicas a movimientos que reflejan los movimientos
funcionales de las actividades cotidianas. La diferencia
entre ambas técnicas esta en la utilizacion de los instru-
mentos musicales. Durante PSE, el paciente no necesita
estar en contacto con instrumentos musicales, sino que
debe guiarse unicamente por los estimulos auditivos que
proporciona el musicoterapeuta para realizar los movi-
mientos. Por ejemplo, el musicoterapeuta puede compo-
ner un acompafiamiento para alternar la flexion de las ex-
tremidades superiores, marcando un tipo de acento para
estirar y otro tipo de acento para flexionar. También pue-
de utilizarse para ejercicios pre-marcha, como estirar y
flexionar cada rodilla siguiendo un patrén ritmico como
guia. En la técnica TIMP, el paciente utiliza ciertos ins-
trumentos como el blanco de los movimientos a realizar,
por ejemplo, estirar cada extremidad superior para alcan-
zar un tambor que el musicoterapeuta esta sosteniendo.
Otro uso de esta técnica es ubicar tambores a cada lado
del paciente, de manera que deba cruzar la linea media
del cuerpo para tocar cada tambor con el brazo contra-
rio a su ubicacion. La ventaja de esta intervencion es la
retroalimentacion auditiva que produce el instrumento
al momento de contacto con el paciente. Esto funciona
como una confirmacion de que el ejercicio ha sido com-
pletado, lo cual, en caso de pérdida de sensibilidad de las
extremidades, integra los estimulos sensoriales y refuer-
za la motivacion del paciente.
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Conclusion

El respaldo de la comunidad neurocientifica ha-
cia la musica como método de rehabilitacion neurologi-
ca ha crecido considerablemente durante la ultima déca-
da. La musicoterapia neurologica, mas alla de fortalecer
a la musicoterapia como profesion en general, ha apor-
tado con las bases cientificas necesarias para desarrollar
un tratamiento alternativo que sigue cambiando la vida
de millones personas con trastornos neuroldgicos alrede-
dor del mundo. Mediante cientos de estudios realizados,
se ha determinado que nuestros cerebros estan estructural
y funcionalmente programados para responder a estimu-
los ritmicos, armoénicos, y melddicos, y que nos podemos
aprovechar de estas herramientas para actuar sobre areas
lesionadas que usualmente no responden a otro tipo de es-
timulo. Adicional a contribuir a la recuperacion de las ca-
pacidades cognitivas, motoras, y del lenguaje del paciente,
se ha comprobado que la NMT produce cambios estruc-
turales y fisiologicos en el cerebro, impulsando la neuro-
plasticidad y reestructuracion de circuitos neuronales.

Los musicoterapeutas han pasado a ser miembros vi-
tales en el equipo multidisciplinario de importantes centros
de rehabilitacion, e incluso participan en co-tratamientos
con otras disciplinas como la fisioterapia, terapia ocupacio-
nal, terapia del lenguaje, y terapia recreacional. Esta inclu-
sién también ha conducido a varias asociaciones interna-
cionales de medicina y rehabilitacion a crear una division
de “arte y neurociencias”, en donde afio tras aflo se presen-
tan nuevos estudios sobre la interseccion de estas dos areas.
Gracias a estos avances de la NMT en la comunidad médi-
ca, la World Federation of Neurorehabilitation la reconociod
como una nueva rama de este campo. Las implicaciones de
este reconocimiento son importantes, pues no solo expan-
den las opciones de tratamiento para personas que sufren de
trastornos neurolégicos, sino que potencialmente acrecen-
taran el apoyo de la comunidad académica para continuar
estudiando los efectos de la musica en la actividad cerebral.
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Resumen

Antecedentes: El cerebro es un 6rgano que tiene una amplia perfusion sanguinea. Muchos factores como la hipoxia, la
anestesia, el stress o la presencia de CO2, iones hidrogeno en sangre arterial pueden modificar el flujo sanguineo y por ende
la oxigenacion cerebral. Objetivos: El objetivo de esta revision es analizar la literatura disponible sobre la fisiologia del flujo
sanguineo y la oxigenacion tisular dentro del cerebro. Métodos: Se realizé una busqueda bibliografica dirigida a la identificacion,
recuperacion y revision bibliografica de varios estudios independientes que sean claves dentro de la fisiologia cerebral y que
nos permitan entender mejor la perfusion y oxigenacion cerebral. Conclusiones: El flujo sanguineo cerebral es altamente depen-
diente de factores tanto internos como externos. Mantener una oxigenacion cerebral adecuada es fundamental para garantizar el
correcto funcionamiento del cerebro y mantener la homeostasis neuronal. El flujo sanguineo del cerebro es en promedio de 45-50
ml 100g-1 min-1 y la presion parcial de oxigeno cerebral (PtO2) tiene un rango entre 20 a 30 mmHg en condiciones normales.

Palabras claves: Oxigenacion, Flujo Sanguineo Cerebral

Abstract

Background: The brain is an organ that has a broad blood perfusion. Many factors such as hypoxia, anaesthesia, stress
or the presence of CO2 as well as hydrogen ions within arterial blood, modify cerebral blood flow and tisular perfusion. Ob-
jectives: The objective of this review is to analyse the available literature about cerebral blood flow and tisular oxygenation.
Methods: A targeted literature review and specific search was carried out aimed at the identification, recovery and bibliographic
review of several independent studies that are key in brain physiology and that allow us to better understand cerebral perfusion
and oxygenation. Conclusions: Cerebral blood flow is highly dependent on both, internal and external factors. Maintaining
adequate cerebral oxygenation is essential to ensure the proper functioning of the brain and maintain neuronal homeostasis.
The cerebral blood flow of the brain is on average 45-50 ml/100g/min and the partial pressure of cerebral oxygen (PtO2) ranges
between 20 to 30 mmHg under normal conditions.

Keywords: Oxygenation, Cerebral Blood Flow
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Introduccion

El cerebro, tiene un patrén tnico de circulacion san-
guinea que estd abastecido directamente por sangre de la
aorta, formando un intrincado sistema de arterias (Poligono
de Willis) que perfunden todo el tejido cerebral, llevando
cerca del 15% del total de la fraccion de eyeccion cardiaca
hacia el cerebro! El tejido cerebral representa menos del
2% del total del peso corporal (1.3 — 1.5 kg), sin embargo
consume cerca del 20% del oxigeno disponible en el
cuerpo? El cerebro, al ser el 6rgano que controla todas las

funciones corporales debe tener un sistema de regulacion
muy riguroso, abasteciéndose de oxigeno continuamente
en respuesta a la demanda local inducida por la actividad
metabdlica, previniendo de esta forma la hipoxia neuronal
inclusive durante situaciones de hipovolemia? La elevada
demanda metabolica del cerebro en condiciones normales
requiere un flujo de sangre de alrededor de 45-50 ml 100g-1
min-1 en un rango que va desde 20ml 100g-1 min-1 en la
sustancia blanca hasta 70 ml 100g-1 en la sustancia gris*®
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En circunstancias normales, cuando el flujo sanguineo
cerebral desciende a niveles menores de 18-20 ml 100g-1
min-1, la funcion eléctrica de las células nerviosas comienza
a fallar, despertando los mecanismos intrinsecos de incre-
mento en el fluyjo sanguineo cerebral que se encuentra
mediado por una vasodilatacion reactiva altamente eficaz?!

Dentro de los factores fisiologicos que pueden alterar
el flujo sanguineo del cerebro tenemos a la temperatura,
la presion arterial, la presion de perfusion cerebral, la pre-
sion parcial de Oxigeno arterial (PaO2), la presion parcial
de didxido de carbono (PaCO2), vasodilatadores como el
oxido nitrico (NO), vasoconstrictores como la adrenalina,
la viscosidad sanguinea y la actividad simpatica y parasim-
patica del sistema nervioso en general!!-?

Autorregulacion Cerebral

La autorregulacion cerebral es un proceso de alta reac-
tividad vascular producido en el cerebro, el mismo que per-
mite el abastecimiento sanguineo a pesar de los distintos
cambios en la presion de perfusion cerebral!* La autorregu-
lacion cerebral es un mecanismo neuroprotector que ayuda
a mantener el flujo de sangre del cerebro cuando existen
cambios importantes en el tejido cerebral que requieran de
una compensacion inmediata. A pesar de que se han descrito
multiples mecanismos miogénicos, neurogénicos y metabo-
licos, el mecanismo exacto para controlar la respuesta de la
autorregulacion cerebral no se ha descrito en su totalidad'®

La tendencia actual es considerar al tono muscular
como el responsable absoluto de los cambios reflejos en el
musculo liso capilar debido a cambios en la presion trans-
mural, asegurando de esta forma un flujo sanguineo cere-
bral adecuado a pesar de las caidas significativas de la pre-
sion de perfusion cerebral 62

Presion de Perfusion Cerebral

La presion de perfusion cerebral (PPC) se define
como la diferencia entre la presion arterial media (PAM)
y la presion intracraneal (PIC) o la presion venosa central
de la yugular, cualquiera que sea la mayor de ellas. En cir-
cunstancias normales va entre 60 y 150 mmHg y la PIC
alrededor de 10mmHg. Estas caracteristicas le vuelven al
cerebro un drgano resistente a cambios importantes de la
presion arterial, siendo mayoritariamente indemne a cam-
bios que van por debajo los 60 mmHg?** Por otro lado, los
cambios bruscos de presion arterial que van por fuera de
los limites de la autorregulacion, pueden causar un incre-
mento de la perfusion cerebral, aunque incrementos de la
PIC disminuiran la presion de perfusion cerebral (figura 1).

Este grafico representa la autorregulacion del flujo
cerebral durante los cambios en la presion arterial media.
Este flujo se reduce en condiciones de hipotension extrema
y se incrementa cuando existe una hipertension severa,
siempre que la presion ejercida para mover la sangre hacia
el cerebro sea menor o mayor respectivamente.
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Figura 1. Representacion esquemdtica de la autorregulacién del flujo
sanguineo del cerebro, elaborado por el Autor. CBF= Cerebral Blood
Flow MAP= Mean Arterial Pressure.

En condiciones patoldgicas, cuando la presion de per-
fusion hacia el cerebro es disminuida (hipotension severa
o trauma cerebral) el flujo cerebral cae inicialmente, a los
pocos minutos regresa a los niveles normales? Los factores
que provocan este incremento local del flujo sanguineo
cerebral estan regulados por factores metabdlicos, miogé-
nicos y endoteliales, produciendo vasodilatacion a pesar de
la reduccion de las resistencias vasculares periféricas?6-2

Uno de los analisis mas importantes sobre el tema
viene por parte de Lang y su grupo en el afio 20032 Lang
et al demostrd que la aparente relacion de autorregulacion
entre la presion de perfusion cerebral y la PtO2 tienen un
rol muy importante para la regulacion de la vasodilatacion
cerebral, probablemente debido al incremento de la ade-
nosina®-%3! asi como de otros metabolitos endoteliales3***

En los pacientes que han tenido algin tipo de dafio
o trauma cerebral, valores inferiores a 70 mmHg de pre-
sion de perfusion cerebral se asocian con un peor pronos-
tico en comparacion con pacientes que tienen una presion
de perfusion cerebral mayor’** Durante la hipotension
moderada, a pesar de la estimulacion de los barorecep-
tores periféricos, excelentes auto reguladores, el flujo de
sangre hacia el cerebro no disminuye significativamente
hasta que la presion arterial media sea reducida a niveles
criticos (< a 60 mmHg) y los mecanismos auto-regula-
dores comiencen a fallar!*4°

El equilibrio adecuado entre la perfusion cerebral,
presion arterial media y la presion intracraneal asegura un
suministro adecuado de oxigeno a los tejidos hasta que se
llegue a un limite critico definido como seria uno menor a
50 mmHg?¢34!

Factores que Afectan el Flujo Cerebral

El flujo sanguineo cerebral (FSC) es heterogéneo y
dinamico, muchos factores locales se encuentran invo-
lucrados en la regulacion y autorregulacion de este. La
demanda de sustratos que requiere el cerebro, en especial
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el oxigeno y la glucosa debe ser siempre abastecida, ya
que el cerebro es virtualmente un tejido aerobio obligado.
Esta dependencia hace que muchos factores coexistan
para asegurar una adecuada oferta de nutrientes, princi-
palmente son factores quimicos (metabdlicos), miogé-
nicos y neurogénicos:?’

Tasa Metabdlica del Cerebro

Un incremento en la tasa metabdlica del cerebro
(TMC) estda asociada con cambios en el flujo san-
guineo cerebral local (FSC) en relacion a la demanda
de oxigeno®*°A pesar de que existe mucha evidencia
sobre los mecanismos existentes de regulacion cere-
bral y su relacion con el metabolismo neuronal, la rela-
cion directa entre el flujo cerebral y el consumo de oxi-
geno aun no han sido bien definidos. En un esfuerzo por
resumir la evidencia mas representativa disponible sobre
el metabolismo celular del cerebro sugiere que los pro-
ductos quimicos locales cerebrales que son liberados en
respuesta al incremento de la actividad neuronal son los
que estan involucrados en la regulacion del tono vascular
local y por ende el abastecimiento absoluto de sangre oxi-
genada*'% Los factores principales involucrados en la
regulacion local del FSC son el potasio (K+), el hidro-
geno (H+), el lactato, la adenosina, el adenosin-trifosfato
(ATP) y la gran parte de los factores endoteliales pro-
ducidos en respuesta a varios estimulos entre los que se
incluyen al tromboxano A2, la endotelina, los factores de
relajacion derivados del endotelio y NOQ #4046

La temperatura y su Relacién con el Flujo

Sanguineo Cerebral

Uno de los factores mejor conocidos y estudiados
sobre la regulacion del flujo sanguineo cerebral es la tem-
peratura tisular. Los efectos de la temperatura del cuerpo
sobre el FSC cambian la demanda metabolica del tejido
cerebral. La tasa metabdlica del cerebro disminuye sig-
nificativamente cuando cae la temperatura cerebral’>>?
La hipotermia disminuye la tasa de uso de energia aso-
ciada con el mantenimiento de la integridad celular tanto
en la funcion electrofisioldgica como con el componente
basal 62 Los efectos de la hipotermia moderada en la oxi-
genacion del cerebro han sido utilizados como un meca-
nismo protector contra la hipoxia severa o el dafio neuro-
logico en varios tipos de pacientes entre los cuales estan
aquellos con trauma craneo encefalico, ahogamiento, ciru-
gias prolongadas, entre otros5>36:63.62

En contraposicion a la baja de temperatura, la hiper-
termia tiene un efecto contrario en el FSC cuando la tempe-
ratura cerebral se mantiene entre los 37° C y 42° C376465 E]
gasto metabolico de las células neuronales aumenta, incre-
mentando la demanda de oxigeno y glucosa, disminuyendo
la oxigenacion tisular de oxigeno (PtO2)%
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La Presion Parcial de Oxigeno Arterial y su

Relacion con el Flujo Sanguineo Cerebral

Cuando el oxigeno disminuye en su via desde la
atmosfera hasta la mitocondria gracias a un gradiente de
presion bien conocido, el oxigeno y la presion que le ayuda
a atravesar las distintas barreras van perdiendo fuerza,
desde 104 mmHg en los alveolos pulmonares, hasta 1
mmHg en la mitocondria®”% Cuando la presion de oxigeno
en sangre arterial es mayor a los 60 mmHg (presion parcial
de oxigeno arterial, Pa02) tiene muy poca influencia sobre
el FSC, sin embargo, cuando la PaO2 llega a valores infe-
riores a 60 mmHg, se puede observar de manera significa-
tiva una respuesta marcada en el flujo sanguineo cerebral,
aumentando el didmetro vascular y de esta forma la oxige-
nacion tisular compensatoria®’' Cuando la PaO2 es redu-
cida de manera severa a 25 mmHg o menos, hay un incre-
mento del FSC muy marcado, aunque este nunca supera el
estimulo ocasionado por el aumento de la presion parcial
del di6xido de carbono PaCO2."

Dentro de los estimulos principales que ocasionan un
aumento de la vasodilatacion cerebral tenemos a la hipoxia,
la hipercapnia y la acidosis. A pesar de conocer los meca-
nismos mediadores de la vasodilatacion cerebral durante
la hipoxia, su regulacion exdgena no se conoce en su tota-
lidad, sin embargo, se hipotetiza que esta reactividad vas-
cular nace también de estimulos neurogénicos iniciados por
quimiorreceptores centrales y periféricos al igual que sus-
tancias humorales como el NO, la adenosina, los canales

de potasio, la sustancia P y las prostaglandinas’®’>73

Presion Arterial de Diéxido de Carbono (Paco2) y

Su Relacion con el Flujo Sanguineo Cerebral

La presion parcial arterial de dioxido de carbono
(PaCO2) probablemente es el estimulo mas sensible y
fuerte a nivel cerebral que regula el flujo sanguineo cere-
bral (FSC). El dioxido de carbono (CO2) es un vasodila-
tador potente que incrementa ¢l FSC en estados de hiper-
capnia y reduce el flujo sanguineo del cerebro en estados
de hipocapnia’

Durante la exposicion a la altura, los quimiorrecep-
tores centrales y periféricos son estimulados por la reduc-
cion de la PaO2, generando una hiperventilacion marcada
como respuesta a la hipoxia sistémica. La hiperventila-
cién consecuente causa una disminucion en la PaCO2.
Por lo tanto, la regulacion del FSC esta mediada por el
balance entre una baja PaO2 (estimulo vasodilatador) y
una baja PaCO2 (estimulo vasoconstrictor) causados
ambos por la hiperventilacion” Durante la hipercapnia
el FSC incrementa en 4% aproximadamente por cada 1
mmHg que aumenta de PaCO2 (hasta 10-20 mmHg sobre
el rango normal), mientras que en la hipocapnia, el FSC
disminuye en 2% aproximadamente por cada 1 mmHg
que cae de la PaCO27



Respuesta a la Hipoxia por Parte del Flujo

Sanguineo Cerebral

El mecanismo por el cual el FSC se ajusta a la
hipoxia, especialmente a la hipoxia hipobdrica es com-
plejo y depende de la gravedad de la hipoxia, asi como de
la sensibilidad propia del tejido cerebral a cambios en la
Pa0O2 y PaCO27°

Un analisis muy acertado sobre el tema fue publicado
hace mas de 10 afios por Brugniaux et al’”® El y su grupo
analizaron cuales eran los cambios presentados durante la
exposicion a la altura en relacion con la circulacion cere-
bral y por una baja PaO2 y una baja PCO27°

La magnitud de los cambios en el FSC durante la
hipoxia estd relacionado en parte debido a estos meca-
nismos compensatorios:

1. respuesta hipdxica ventilatoria (HVR)

2. respuesta hipercapnica ventilatoria (HCVR)

3. vasodilatacion cerebral post hipoxia

4. vasoconstriccion debido a la hiperventilacion y la
consiguiente hipocapnia’®

Después de varios minutos e inclusive horas post-
hipoxia, el FSC incrementa al doble a pesar de la hipo-
capnia continua que se puede presentar’>”®” En este sen-
tido, es importante entender la dinamica entre el FCS y
la hipoxia aguda como desencadenante de hiperactividad
cerebral compensatoria.

Flujo Sanguineo Cerebral en Respuesta a la

Hipoxia Crénica

Unas semanas después de la exposicion prolongada a
la hipoxia, el flujo sanguineo cerebral comienza su retorno
hacia los niveles basales, dejando a otros mecanismos con
la funcion compensatoria de mejorar la oxigenacion cere-
bral 73! Uno de estos mecanismos es el de la aclimatacion
post-hipoxia, proceso que ocurre en respuesta a los niveles
bajos de PaO2 y que incluye principalmente a la poliglo-
bulia compensatoria y al aumento del niimero de vasos
sanguineos, proceso conocido como angiogénesis®®*? La
eritropoyesis, mecanismo fisioldgico que incentiva la pro-
duccion de mas globulos rojos en el plasma y que se da en
respuesta a la hipoxia ventilatoria cronica®® se evidencia
principalmente entre los 10 y 14 dias post exposicion. Por
otro lado, el re-modelamiento capilar, mecanismo de
aclimatacion mas efectivo, aparece entre los 28 a 30 dias
y es caracterizado por la reduccion de la distancia inter-
capilar y la formacion de nuevos vasos sanguineos$®35-5°
Todos estos cambios fisiologicos y estructurales, en con-
junto mejoran la disponibilidad y entrega de oxigeno a los
tejidos, sin embargo, esto no quiere decir que la PaO2 ha
regresado a niveles normales después de la aclimatacion,
sino inclusive a niveles mayores a los basales%%

Presion Parcial de Oxigeno Cerebral (Pto2)

La presion parcial de oxigeno del tejido (PtO2),
brinda informacion sobre la calidad de la oxigenacion de
las células neuronales, la oferta y la demanda, asi como el
balance final entre la entrega de oxigeno y el consumo de
oxigeno por parte del cerebro. La PtO2 del cerebro indica
cual es la disponibilidad del oxigeno disuelto en el fluido
intersticial a lo largo del gradiente de difusién entre capi-
lares y mitocondrias neuronales (Tabla 1)’

Desde que la tecnologia nos ha permitido medir la
PtO2 en unidades absolutas, hemos podido medir con gran
utilidad para las neurociencias el nivel de oxigenacion de
la corteza cerebral® Los estudios de la PtO2 cerebral se
han llevado a cabo en el cerebro, especialmente durante
cirugias y para medir la oxigenacion durante lesiones trau-
maticas’'*? Adicionalmente, la PtO2 se ha utilizado para
observar el efecto de la alteracion en la oxigenacion uti-
lizando como variables a la hemoglobina P50, el hema-
tocrito, la angiogénesis, la densidad vascular, las altera-
ciones en la tasa metabolica cerebral y la adaptabilidad a la
hipoxia aguda o cronica?****+5 Desde una perspectiva cli-
nica se conoce que un suplemento adecuado de oxigeno es
vital para la supervivencia celular en el cerebro. La medida
de la PtO2 del cerebro indica una medida cuantificable de
la oxigenacion lo cual esta relacionado con la facilidad de
supervivencia celular cerebral?-*?

De acuerdo con la literatura, la definiciéon de PtO2
cerebral critica varia segiin el método utilizado?® A pesar
de que es dificil establecer un valor critico, algunos estu-
dios demuestran que los valores de PtO2 debajo de 10
mmHg estan asociados con un mal prondstico?” La deter-
minacion del valor critico es sumamente importante para la
supervivencia y conservacion del cerebro;'** estipulan-
dose un rango de la PtO2 cerebral promedio que va desde
los 20 a 30mmHg*66.91.95.97.100

El Efecto de la Anestesia Sobre la Oxigenacion

Cerebral

La anestesia es un factor que afecta la oxigenacion
cerebral al momento de medir la PtO2% Explorando los
efectos de la anestesia sobre la oxigenacion cerebral nos
encontramos con varios andlisis que muestran el efecto
global de este tipo de farmacos sobre la PtO2.!91%° Los
efectos de la anestesia o de algin agente sedante es variable
y depende del tipo de farmaco usado asi como la dosis
administrada. Los efectos de la anestesia sobre la PtO2 del
cerebro son complejos ya que no solamente afecta al flujo
sanguineo cerebral, sino también a la funcion pulmonar
general y la ventilacion, resaltando que la tasa metabdlica
del cerebro también aumenta.'%113
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Tabla 1. Medidas de PtO2 cerebral durante varias FiO2.

Método y Especie Animal

Notas/Anestésico Referencia

14.4+2.5% 0.21 RPE en ratas Wistar

13.743 *

6.7+1.9* 0.33 RPE en ratas

13.9+3*

16.0+4.5%

22.6+1.1*

44,6451~

26.7+7 0.26 REP en ratas

29.618

1947.8

26.0+4.8 0.28 Oxylite en ratas

14.8.04£5.2

27.1.0+7.5 0.21 RPE en ratas

49.0+11

15.1+1.8* 0.30 RPE en ratas

8.8+0.4* 0.15

6.8+0.3 * 0.10

308 0.30 Electrodo de platino en cuy
20.6x10 0.30 Sensores de oro O2 en ratas
14.4+1.6 0.21 Electrodo polarografico en ratas
9.6+1.1 0.10

21.2+2.0* 0.21 Electrodo polarografico en ardilla
283+1.1 0.21 Electrodo polarografico en ardilla
52+04 0.08

16.07+0.9 0.08 Oxylite en ratas

22.5+0.9 0.21

isoflurano 0.8-1.0%
halothano 0.7-0.8%
Ketamino/xilozina

Hou, 2005

Swartz, 2003
pentobarbital
urethano/chloralosa
halothano 1.5%
isoflurano 2.2%
isoflurano 1.1% Lei, 2001
ketamina
ketamina/xilozina
Grupo de control
Después de 10 min

Nwaigwe, 2000

hiperventilacion
2% isoflurano

Despiertos, antes de aclimatacion Dunn, 2000
después vivieron 4 dias a 10% 02
ketamina/xilozina Rolett, 2000

Trozos cerebrales Bingmann, 1982

Metzger, 1977

rata Weiss, 1976
Eutermia Ma, 2008
despierta Ma, 2009

Despierta sin anestesia Ortiz-Prado, 2010

Esta tabla, muestra el resultado de diferentes estudios (promedio +D.S. o ES*) donde la PtO2 cerebral fue medida en diferentes especies y en diferentes condiciones.

La mayoria de los estudios han utilizado anestésicos
volatiles y la descripcion de sus efectos en la PtO2 del
cerebro son extensos. De acuerdo con la literatura, la oxi-
genacion cerebral mejora durante la anestesia con gases
volatiles)'*"S mientras que disminuye al utilizar agentes
inyectables como el pentobarbital o la ketamina-xilazina.'®

Hoffman et al., han reportado que varios agentes
anestésicos volatiles como el desfluorano y el isoflu-
rano mejoran la oxigenacion cerebral, e hipotéticamente
protegen el tejido cerebral durante el periodo trans-qui-
rargico>14117 T og efectos de otros agentes en especial
aquellos de presentacion inyectable, han demostrado
que pueden reducir la PtO2 cerebral. Por ejemplo, Hou
et al., en 2003 reportd que 87/17 mg/kg de ketamina-
xilazina inyectable redujo el FSC entre el 50 al 65% des-
pués de iniciar la anestesia, y de esta manera, redujo la
PtO2 cerebral '

Conclusiones

El flujo sanguineo cerebral es altamente dependiente
de factores tanto internos como externos. Mantener una
oxigenacion cerebral adecuada es fundamental para garan-
tizar el correcto funcionamiento del cerebro y mantener la

84 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 27, No 1, 2018

homeostasis neuronal. La oxigenacion cerebral altamente
dependiente de factores como la hipoxia, el metabolismo
cerebral, el flujo sanguineo cerebral y el uso de anestésicos,
dificulta generalizar cudles son los valores definitivos de
perfusion tisular neuronal.

Por otro lado, existen varias formas de evidenciar
si la perfusion cerebral es adecuada, teniendo a nuestra
disposicion métodos directos e indirectos para medir la
presion parcial de oxigeno cerebral asi como el consumo
propio de oxigeno.

La gran mayoria de los estudios revisados demues-
tran que el flujo sanguineo cerebral, altamente depen-
diente de la demanda metabolica del cerebro es en pro-
medio 45-50 ml/100g-1/ min-1 con un rango que va desde
20ml/100g-1/min-len la sustancia blanca hasta 70 ml
100g-1 en la sustancia gris. Este flujo sanguineo cerebral
causa que la presion parcial de oxigeno cerebral (PtO2)
tenga un rango entre 20 a 30 mmHg en condiciones nor-
males con una FiO2 de 21%.

Finalmente podemos decir que la presion parcial de
oxigeno es altamente dependiente de la anestesia, la tem-
peratura y especialmente de la aclimatacion a la hipoxia
que los sujetos puedan tener.
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