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Resumen
El progreso de la humanidad va de la mano de la 

producción de nuevo conocimiento. El realizar una 
investigación tiene como último propósito, llenar una 
brecha de información en el universo sinfín y dinámico 
del saber. Dentro del argot académico se dice que infor-
mación no publicada es información no existente y esta 
última aseveración es la que provoca un frenesí dentro 
de los investigadores por buscar espacios para publicar 
sus resultados. Esta creciente demanda se vuelve una 
oportunidad para aquellos que buscan lucrar de la nece-
sidad de profesores, investigadores, estudiantes y pro-
fesionales en general que tratan día a día publicar sus 
resultados. Es que actualmente se estima que existen 
mas de 10 000 revistas que buscan publicar tus resul-
tados a cambio de dinero, con ninguna o una muy 
escueta revisión por pares académicos, revistas cono-
cidas como predatorias las mismas que se multiplican 
exponencialmente y ponen en peligro la credibilidad de 
la ciencia a nivel mundial.

En este breve editorial buscamos explicar qué son, 
cómo identificarlas y cómo evitarlas dentro del contexto 
de la producción científica en el campo médico.

Las Revistas Predatorias
En el campo de la medicina, así como en otras áreas 

del conocimiento, publicar los resultados de una investi-
gación son parte del proceso de validación de éstos. Some-
terlos a un escrutinio previo por parte de expertos en el 
tema, ponerlos a prueba, criticarlos, comentarlos, recha-
zarlos o finalmente aceptarlos son parte fundamental del 
día a día del investigador. Las revistas que realizan dicho 
trabajo son aquellas que han cumplido con una serie de 

Summary
The progress of humanity goes hand in hand with 

the production of new scientific knowledge. To carry 
out an investigation has as its ultimate purpose to fill 
an information gap in the endless and dynamic universe 
of knowledge. It is said that unpublished information is 
non-existent information and this assertion is the one 
that provokes a frenzy within the researchers to look 
for opportunities to publish their results. This growing 
demand becomes an opportunity for those who seek to 
profit from the needs of teachers, researchers, students 
and professionals in general who try to publish their 
results every day. 

It is currently estimated that there are more than 
10,000 journals that seek to publish results in exchange 
for money, with a non-existent or a very brief peer 
review, known as predatory journals. They multiply 
exponentially and endanger the credibility of the science 
worldwide. In this brief editorial we seek to explain what 
predatory journals are, how to identify them and how to 
avoid them within the context of scientific production in 
the medical field.

Predatory Journals 
In the field of medicine, as well as in other areas 

of science, the publication of results acts as a means of 
verification of the investigation. Subjecting the results 
to appraisal by experts on the subject; testing them, 
criticizing them, commenting on them, rejecting them 
or finally accepting them is a fundamental part of the 
investigator's day-to-day life.

The journals that carry out this work are those that 
have complied with a series of steps and procedures that 

EDITORIAL
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pasos y procedimientos que les han permitido indexarse 
en algunas de las bases de datos científicas más impor-
tantes a nivel mundial o regional. En la tabla 1 hacemos 
un resumen de los principales editoriales, motores de bús-
queda y bases de datos; los mismos que consideramos son 
los más usados dentro del campo médico regional.

El proceso de indexación incluye no solamente el 
ISSN (International Standard Serial Number), sino tam-
bién una serie de requisitos que cada una de las revistas 
deben cumplir, entre los que se destacan la calidad de 
su contenido, su periodicidad, su organización, el cum-
plimiento de estas normas y otros procesos que buscan 
garantizar que lo publicado, cumpla con ciertas normas 
mínimas de calidad. 

En este sentido podemos hacer referencia al edi-
torial escrito por el médico investigador Dr. Oscar Del 
Brutto en este mismo espacio en 2018.1 El galeno clara-
mente hace un resumen del viacrucis que los investiga-
dores regionales tienen que sortear para poder publicar 
sus investigaciones en revistas de alto impacto. Estas 
dificultades son comunes en los países en vías de desa-
rrollo, generando una oportunidad antiética de negocio 
para pseudo-publicistas y sus revistas que se aprovechan 
de investigadores mayoritariamente jóvenes que buscan 
publicar sus trabajos.2

Estas miles de revistas denominadas predatorias 
pueden ascender a las 1000, situación que se vuelve una 
amenaza constante a la credibilidad de la ciencia.3 Al 
fingir o prescindir de una revisión por pares académicos, 
el contenido publicado se transforma en pseudociencia y 
por ende pierde todo el valor académico. Estas revistas 
usan técnicas agresivas para reclutar prominentes usua-
rios de sus plataformas. Cientos de correos electrónicos 

have allowed them to be indexed in some of the most 
important scientific databases worldwide or regionally. 
Table 1 summarizes the main publishers, search engines 
and databases, the same ones that we consider are the 
most frequently used in the regional medical field.

The indexing process includes not only the ISSN 
(International Standard Serial Number), but also a series 
of requirements that each of the journals must comply with, 
among which the quality of its content, its periodicity, its 
organization, and compliance are highlighted. These stan-
dards and other processes seek to ensure that the published 
work meets certain minimum quality standards.

Dr. Oscar Del Brutto, in 2018 wrote an editorial 
letter for this journal.1 He makes a summary of the diffi-
culties that regional researchers have to overcome in 
order to publish their research in high-impact journals. 
These difficulties are common in developing countries, 
generating an unethical business opportunity for pseudo-
publishers and their journals to take advantage of mostly 
young researchers seeking to publish their work.2

The thousands of journals deemed ‘predatory’ then 
results in more than 1,000 predatory journals, situa-
tion which therefore becomes a threat to the credibility of 
science.3 The published content therefore loses all academic 
value and can bring harm to the scientific community.

These publishers can use aggressive techniques to 
recruit prominent users of their platforms; such as floo-
ding inboxes with hundreds of emails sent each month, 
with tempting and false promises. These magazines or edi-
torials are essentially scammers on an international scale. 
They offer quick, and some tome inexpensive publication 
services, without cumbersome paperwork and within any 
area of   knowledge. They use pompous names and comply 

Bases o repositorios
Google Scholar
JSTOR
PsycINFO
PubMed/Medline
ScienceDirect
Scopus
Web of Science
CINAHL 
EMBASE
Cochrane
SAGE Research Methods 
Europe PMC
NHS Evidence
TRIP database
Scielo
LILACS
*Imbiomed
*Latindex

Buscadores y Editoriales 
EBSCO
Clarivate Analytics
ProQuest
OVID
Wiley-Liss
Wiley-Blackwell
Taylor and Francis Group
Springer Science+Business Media
Sage Publications
Pulsus Group
Oxford University Press
Nature Publishing Group
Medknow Publications
Lippincott Williams & Wilkins
Karger Publishers
John Wiley & Sons
BioMed Central
Mary Ann Liebert

*Se debe evaluar revista por revista ya que podrían contener algunas
que no cumplen los criterios de rigurosidad.

Bases or Repositories
Google Scholar
JSTOR
PsycINFO
PubMed/Medline
ScienceDirect
Scopus
Web of Science
CINAHL 
EMBASE
Cochrane
SAGE Research Methods 
Europe PMC
NHS Evidence
TRIP database
Scielo
LILACS
*Imbiomed
*Latindex

Search Engines and Editorials 
EBSCO
Clarivate Analytics
ProQuest
OVID
Wiley-Liss
Wiley-Blackwell
Taylor and Francis Group
Springer Science+Business Media
Sage Publications
Pulsus Group
Oxford University Press
Nature Publishing Group
Medknow Publications
Lippincott Williams & Wilkins
Karger Publishers
John Wiley & Sons
BioMed Central
Mary Ann Liebert

*Journals must be evaluated one by one since they may contain some
that do not meet all the rigourosity criteria.

Tabla 1. Table 1. 
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enviados cada mes, con tentadoras e irrisorias promesas 
inundan nuestras bandejas de entrada. Estas revistas o 
editoriales son estafadores a gran escala. Ofrecen ser-
vicios de publicación rápida, sin engorrosos trámites y 
dentro de cualquier área del conocimiento. Usan nom-
bres pomposos y cumplen con publicar cualquier docu-
mento sin importar su contenido. Jocalyn Clark de la 
Universidad de Toronto, propuso que todos debemos 
unirnos, pues esta masa imparable de revistas conti-
nuará con sus prácticas antiéticas y su lucrativo negocio.4

Las víctimas principales son usualmente 
investigadores jóvenes, sin experiencia y provenientes de 
países en vías de desarrollo, incluyendo el Ecuador. La 
única forma que tenemos para combatirlas es reconocer 
que existen y dejar de caer en sus trampas. Jeffrey Beall 
en su carta a Nature aborda la necesidad de dejar de usar 
la cantidad de publicaciones como indicador de logro 
académico y enfocarnos más en la calidad de los trabajos.3

Una extensa lista en constante actualización es 
el primer paso para identificarlas. Segundo, buscar 
la revista en alguna de las bases de datos indicadas 
en la tabla 1 para verificar su relevancia y finalmente 
constatar si efectivamente la revista mencionada solicita 
un pago para su publicación. Estas recomendaciones son 
necesarias para poder informar a los investigadores que 
por caer en el juego del “publica o perecerás” podrían 
estar siendo víctimas de alguna de estas editoriales de 
dudosa procedencia.
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with publishing any document regardless of its content. 
Jocalyn Clark, of the University of Toronto, proposed that 
we all must unite, this unstoppable mass of journals will 
continue with their unethical practices and their lucrative 
business unless we all do something about it.4

This predatory journals usually target unexperieced 
researchers, especially those located in many parts of 
Africa, Asia, the middle East and Latinamerica. With 
these researchers wanting to put a foot in the door to the 
world of scientific investigation so they can further their 
careers, Jeffrey Beall in his letter to Nature addresses the 
need to stop using the measure of quantity of publications 
to signify the achievement in academia3 to which we 
agree, the researcher should be judged on the quality, 
rather than quantity. 

To fight them, we must recognize that they exist 
and stop falling into their traps. An extensive list made 
publicly available and constantly being updated is the 
first step to identifying them. Second, one must look for 
the journal in one of the databases indicated in Table 1 to 
verify its relevance and finally verify if the aforementioned 
magazine requests a payment for its publication. A simple 
check can make the difference. These recommendations 
are necessary to be able to inform the investigators that 
by falling into the game of the ‘publish or perish,’ you 
must take caution, or you could end up a victim to one of 
these publishers of dubious origin.
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ARTÍCULO ORIGINAL

Factores Asociados a la Mortalidad de la Hemorragia Cerebral 
Intraparenquimatosa Espontánea en Pacientes Mayores de 50 Años de Edad 
que Acudieron al Hospital Teodoro Maldonado Carbo Durante el Año 2017.

Factors Associated With Mortality Of  Spontaneous Intraparenchymal Cerebral 
Hemorrhage In Patients Over 50 Years Old Who Attended The Teodoro Maldonado 

Carbo Hospital During 2017.

Resumen
Objetivos. Determinar los factores asociados a la mortalidad de la hemorragia cerebral intraparenquimatosa espontánea en 

pacientes mayores de 50 años de edad que acudieron al Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el año 2017. Materiales y 
métodos. Mediante un estudio observacional retrospectivo analítico, con 92 pacientes diagnosticados de hemorragia intraparen-
quimatosa espontánea primaria, se evaluaron las características demográficas, factores de riesgo, factores de mal pronóstico y la 
mortalidad a los 30 días. La Intracerebral Hemorrage Grading Scale (ICH-GS) fue aplicada en nuestra población para evaluar la 
correlación de los puntajes obtenidos con la mortalidad a los 30 días. Resultados: De los 92 pacientes, (edad media: 69 años, me-
dia de la Escala de Coma de Glasgow [GCS] al ingreso: 11 puntos, media del volumen supratentorial e infratentorial 36.63 y 13.92 
ml respectivamente, localización del hematoma más frecuente: tálamo [21,74%]). La mortalidad a 30 días fue del 31,40%. En un 
análisis univariado, GCS (odds ratio [OR] = 2.20, intervalo de confianza [IC] del 95% = 1.04- 4.65, p <0,04), volumen infraten-
torial (OR = 3.74 por ml, IC del 95% = 1.25 a 11.120, p <0.02) y la extensión ventricular (OR = 5.43, IC 95% = 1.40-22.35, P = 
0.02), fueron predictores significativos para la mortalidad a los 30 días. La correlación de Pearson mostró correlaciones de 0.6556 
entre el puntaje ICH-GS y la mortalidad a 30 días (P < 0.001). Conclusión: El puntaje de la GCS al ingreso junto con el volumen 
infratentorial y la extensión intraventricular son predictores significativos de mortalidad a los 30 días en pacientes con Hemorragia 
intracerebral (HIC) primaria espontánea, siendo útil para identificar pacientes de alto riesgo a corto plazo.

Palabras clave: Hemorragia cerebral; pronóstico; factores de riesgo, escala de ICH-GS

Abstract
Objective. To determine the factors associated with the mortality of spontaneous intraparenchymal cerebral hemorrhage in patients 

over 50 years old who attended the Teodoro Maldonado Carbo Hospital during 2017. Methods: A retrospective analytical observational 
study of 92 patients of diagnosis of spontaneous primary intraparenchymal hemorrhage, 30-day mortality was evaluated according to 
demographic characteristics, risk factors and poor prognostic factors. The Intracerebral Hemorrhage Grading Scale (ICH-GS) scale was 
applied in our population to evaluate the correlation of the scores obtained with the 30-day mortality. Results: From 92 patients (mean 
age: 69 years, mean Glasgow Coma Scale [GCS] on admission: 10, mean supratentorial and infratentorial volume, respectively 36.63 
and 13.92 ml, most common hematoma location: thalamus (21.74%). at 30 days it was [31.40%]). In a univariate analysis, GCS (odds ra-
tio [OR] = 2.20, 95% confidence interval [CI] = 1.04- 4.65, p <0.04), infratentorial volume (OR) = 3.74 per ml, 95% CI = 1.25 to 11,120, 
p <0.02) and the ventricular extension was (OR = 5.43, 95% CI = 1.40-22.35, P = 0.02) were significant predictors for 30-day mortality 
The Pearson correlation showed correlations of 0.6556 between the IC-GS score and the 30-day mortality (P <0.001). Conclusions: The 
GCS score at admission together with infratentorial volume and intraventricular extension are significant predictors of 30-day mortality 
in patients with primary spontaneous Intracerebral Hemorrhage (ICH) being useful for identifying high-risk patients in the short term.

Keywords: Cerebral haemorrhage, prognosis, risk factors, ICH-GS scale.
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Introducción
La hemorragia intracerebral (HIC) se considera, 

entre todos los ictus, el que tiene el efecto más devas-
tador, ocasionando una alta morbimortalidad a nivel 
mundial. La mortalidad estimada al mes oscila entre el 
35-52%, produciéndose la mitad de los fallecimientos de 
manera precoz, en las primeras 48 horas por un síndrome 
de hipertensión endocraneal.1,2

La hemorragia intracerebral en los países de bajo 
a mediano nivel económico, causa mayor número de 
ingresos hospitalarios a diferencia de los países desarro-
llados en donde es notablemente menor y predominante-
mente se deben a un evento cerebrovascular isquémico.3

El pronóstico después de la HIC depende de la ubi-
cación de la hemorragia (supratentorial versus infraten-
torial), el tamaño del hematoma, el nivel de conciencia 
al ingreso, la edad del paciente, y la salud y condición 
médica general. Además, otros factores como antece-
dente de tratamiento anticoagulante y/o antiplaquetario 
parecen estar asociadas con peores resultados.4

Se han introducido y modificado muchos sistemas 
de puntuación para predecir el resultado de los pacientes 
con hemorragia intracerebral espontánea; La Intracere-
bral Hemorrhage Grading Scale (ICH-GS) oscila entre 
5 y 13 puntos y se diseñó para predecir el resultado y la 
mortalidad a los 30 días.5

En el Ecuador no se han realizado estudios acerca 
de los factores asociados a la mortalidad de la hemo-
rragia intracerebral espontánea, siendo éste el primer 
estudio realizado.

Materiales y Métodos 
Estudio observacional retrospectivo analítico, reali-

zado en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante 
el año 2017, con una base de datos de 150 pacientes 
con diagnóstico de hemorragia intracerebral, del cual 
solo 92 pacientes con hemorragia intraparenquimatosa 
espontánea cumplieron con los criterios de inclusión del 
estudio planteado: pacientes hospitalizados en el Hos-
pital Teodoro Maldonado Carbo, reportados con diag-
nóstico de hemorragia intraparenquimatosa espontánea 
según el AS400, con edad mayor a 50 años y diagnóstico 
confirmado mediante TC craneal.

Los criterios de exclusión del estudio fueron: 
pacientes con ictus hemorrágico de origen secundario 
(tumores cerebrales, malformaciones vasculares), hemo-
rragia subaracnoidea de origen espontánea o traumática, 
historias clínicas incompletas y que el paciente fallezca 
antes que fuera posible la realización de la TC de cráneo 
para la confirmación de diagnóstico.

Se analizaron las siguientes variables: edad, sexo, 
antecedentes de hipertensión arterial (HTA) angiopatía 
amiloide, tabaquismo, alcohol, uso de antitrombóticos, 
la localización del hematoma: supratentorial e infran-

tentorial, el volumen del hematoma, presencia de hemo-
rragia intraventricular y al ingreso: escala de coma de 
Glasgow (GCS), valor de tensión arterial sistólica y dias-
tólica, niveles de glicemia, y finalmente la puntuación de 
la escala de ICH GS junto con la mortalidad a los 30 días 
a partir del ingreso. Nuestro trabajo consiste en evaluar 
factores de mal pronóstico asociados a corto plazo (mor-
talidad a los 30 días) de la hemorragia intraparenquima-
tosa espontánea. 

Se revisaron las historias clínicas del sistema AS400 
del Hospital Teodoro Maldonado Carbo, para poder rea-
lizar una base de datos con las variables previamente 
mencionadas. En el caso de antecedentes de abuso de 
tabaco (consumo de más de 5 cigarrillos por día al menos 
2 días cada semana durante al menos 12 meses) y abuso 
de alcohol (consumo o más de 24 dosis por semana para 
hombres y 16 para mujeres). En cuanto a la TC de cráneo 
se analizaron: la ubicación, el volumen de la hemorragia 
(utilizando el método ABC/2, donde A es el diámetro más 
grande en la porción de hemorragia más grande, B es el 
diámetro perpendicular a A, y C es el número de cortes 
axiales con sangrado multiplicado por el espesor de corte), 
y la presencia de hemorragia interventricular (HIV). 

Para el análisis estadístico se utilizó el programa 
STATA 12.0, con el objetivo de realizar tablas que inclu-
yeron variables numéricas y categóricas, esta última resu-
mida fundamentalmente en frecuencias (%). A las varia-
bles numéricas continuas del estudio se determinó la media 
y su desviación estándar. Se procedió a realizar regresión 
logística univariante para evaluar la fuerza de asociación 
entre las variables recolectadas y la mortalidad a 30 días, 
obteniendo los diferentes Odds ratio (OR) con un inter-
valo de confianza (IC) del 95%. El nivel de significancia 
fue establecido en 0.05. Para correlacionar el puntaje de la 
escala de ICH GS con la mortalidad a los 30 días, se usó la 
correlación de Pearson con un nivel de confianza del 95%, 
se buscó el factor más asociado a la mortalidad.

Resultados
En total fueron 92 pacientes los que cumplieron 

con los criterios de inclusión: 64 hombres (69.56%) y 28 
mujeres (30.44%) con un rango de edad 69,62 ± 11,10. 
Las principales características de nuestra cohorte de 
pacientes se resumen en la Tabla 1. La hipertensión arte-
rial se presentó en 89.13% (n = 82), diabetes en 38.04% 
(n = 35), Angiopatía amiloide 16.30 % (n=15), un his-
torial de abuso de tabaco en 15.22% (n = 14), abuso de 
alcohol en 19.57% (n = 18) de los pacientes.17 pacientes 
(18.48%) se encontró que tenían antecedente de trata-
miento antitrombótico. 

La localización más común de la hemorragia fue 
a nivel del tálamo (21.74%, n = 20), seguido de los 
lóbulos cerebrales, siendo el parietal el más frecuente 
(18.48%, n = 17), mientras que los menos frecuentes 
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fueron los localizados en el cerebelo (6.524%, n = 6), la 
protuberancia con 5 pacientes (5.43%) y solo 1 paciente 
para la localización en bulbo y mesencéfalo (1.09%). El 
volumen supratentorial medio de HIC fue de 36.63 ± 
25.22, el volumen infratentorial medio fue 13.92 ± 6.81. 
La media de la escala de Glasgow fue 11± 3.10. 

En la TC cráneo 49 pacientes (53.26%) con HIV. En 
cuanto los niveles de glicemia 148 ± 67.36 y los niveles 
de la presión arterial fueron, la sistólica con 161.46 
mmHg ± 28.87 y la diastólica 90.77 mmHg ± 15.92.

Resultados a los 30 días 
Dentro los primeros 30 días murieron 38 pacientes, 

siendo, la mortalidad a los 30 días de 31.40% (Gráfico 
1). La mortalidad fue mayor en hombres (n=28) que en 
mujeres (n=10). En cuanto a las comorbilidades estu-
diadas, la más frecuente fue la HTA. 34 casos (89.47%) 
de 38 pacientes presentaron hipertensión (Gráfico 2). El 
lóbulo parietal fue el lugar de localización más común, 
presentándose en 10 casos (26.32%) de los fallecidos, 
en comparación con los que permanecieron vivos fue el 
tálamo (n=15) (Gráfico 3). La edad media de los falle-
cidos a los 30 días fue de 71,78 ± 11,89. Los volúmenes 
del hematoma tuvieron una media de 51.45 ml ± 30.57, 
16.2 ml ± 6.65 supratentorial e infratentorial, respectiva-
mente. El puntaje de la escala de Glasgow fue de 8 ± 2.89 
puntos. Mientras que la extensión ventricular se presentó 
en 16 pacientes (29.63%). Por último los niveles de gli-
cemia 162.24 mg/dl ± 79.74 y los niveles de la presión 
arterial fueron, la sistólica con 161.46 mmHg ± 28.87 y 
la diastólica 90.77 mmHg ± 15.92. 

El análisis univariado de las siguientes variables 
como predictores significativos de muerte dentro de los 
30 días posteriores a la HIC espontánea: edad, volumen 
basal de HIC (supratentorial vs. infratentorial), puntaje 
de la escala de Glasgow, extensión ventricular, niveles de 
glicemia y de presión arterial sistólica y diastólica.

Dentro de las variables mencionadas previamente: 
El puntaje de GCS inicial (OR = 2.20 por un punto en 
GCS, IC 95% = 1.04 - 4.65, P <0.04), el volumen infra-
tentorial (OR = 3.74 por ml, IC 95% = 1.25- 11.120, P 
<0.02), y la extensión ventricular de la HIC (OR = 5.43, 
IC 95% = 1.40 - 22.35, P = 0.02) fueron predictores signi-
ficativos para la mortalidad a los 30 días (Tabla 2).

Aplicamos los resultados de los puntajes de la escala 
de ICH GS a nuestra cohorte para determinar su correla-
ción con la mortalidad a 30 días (Tabla 3).

Al usar el puntaje ICH-GS, la mortalidad a los 30 
días aumentó de acuerdo a los valores altos de los pun-
tajes de la escala de Glasgow. La correlación de Pearson 
mostró correlaciones de 0.6556 entre el puntaje ICH-GS 
y la mortalidad a 30 días (P <0.001).

Tabla 1. Características de 92 pacientes con hemorragia intracere-
bral espontánea.

Gráfico 1. Mortalidad a los 30 días.

Tabla 2. Regresión logística del análisis de la mortalidad en 30 días.
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Gráfico 2. Factores 
de riesgo de la hemo-
rragia intracerebral 
espontánea: com-
paración de vivos y 
muertos a los 30 días

Gráfico 3. Localiza-
ción de la hemorragia 
intracerebral espontá-
nea: comparación de 
vivos y muertos a los 
30 días.

Tabla 3. Relación de la escala ICH GS con la mortalidad a los 
30 días.
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Discusión 
Predecir las consecuencias tras sufrir una HIC es 

esencial para las discusiones médicas, también a la hora 
de brindar información actualizada a los familiares de cada 
paciente, así como para planear el nivel de asistencia que se 
le brindará al enfermo, ello facilita la toma de decisiones y 
la utilización apropiada de los recursos hospitalarios.6,7

La presente investigación logró determinar variables 
relacionadas con el pronóstico de muerte en pacientes con 
HIC admitidos en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo. 
Se deben tener en cuenta varias limitaciones al interpretar 
nuestros datos. Sin embargo, el carácter retrospectivo del 
presente trabajo dispone de una documentación incom-
pleta de las variables analizadas, así como el tamaño de 
la muestra empleada, y la no inclusión total de pacientes 
hospitalizados de todas las edades son limitaciones de este 
estudio que influyen en la posible aplicabilidad y rele-
vancia clínica. 

En cuanto a los factores de riesgo el estudio de Pérez 
et al. reportó que la hipertensión arterial sistémica (55-
81%) constituye el principal riesgo para presentar una 
hemorragia intracerebral espontánea, seguido de la dia-
betes mellitus como segunda causa.8 Nuestro estudio con-
cuerda con estos resultados ya que la hipertensión arterial 
sistémica estuvo presente en el 89.13 % de la población, 
de igual manera en segundo lugar la diabetes mellitus y 
en menor proporción otros factores de riesgo como angio-
patía amiloide, tabaquismo, alcoholismo y previo uso de 
antitrombóticos se encontraron asociados a la HIC.

Con respecto a la localización más frecuente del 
hematoma, estudios realizados por Delcourt C et al 
encuentran que la región cerebral profunda específica-
mente el putamen y el globo pálido como las zonas prin-
cipalmente afectadas.9 De igual manera, Mieles et al men-
ciona que las localizaciones más comunes de la HIC no 
traumática son el putamen 35%, subcorteza 30%, cere-
belo 16%, tálamo 15% y puente 5-12%.10 Sin embargo, 
en el presente estudio la localización con mayor afecta-
ción a los 30 días fue a nivel del lóbulo parietal, seguido 
por el putamen, el tálamo y frontal.

La mortalidad a los 30 días en los pacientes con 
HIC oscila entre 35-52%10 En lo que respecta a nuestro 
estudio el porcentaje de mortalidad a los 30 días fue de 
41.30%, lo cual coincide con la literatura mundial.

Varios estudios indican que los factores más impor-
tantes de mortalidad de la HIC los 30 días son el volumen 
del hematoma y un puntaje bajo en la GCS.11,12 Sin embargo, 
en nuestro estudio se demostró que la extensión ventricular, 
el puntaje inicial de la GCS y el volumen infratentorial del 
hematoma son variables con mayor influencia para pronos-
ticar la muerte en pacientes con HIC espontánea. 

Según Mustanoja et al. la presencia de hemorragia 
intraventricular se asoció de forma independiente con un 
aumento de la mortalidad, y todas las escalas pronósticas 

que incluyeron puntuaciones de hemorragia intraven-
tricular fueron fuertes predictores de la mortalidad (OR 
2.05, p <K0.001).13,14,15 En nuestro estudio la extensión 
ventricular fue el principal factor relacionado con la mor-
talidad a los 30 días (OR 5.43, p <0.02).

Los resultados de varios estudios indican que el nivel 
de conciencia inicial evaluado mediante la puntuación GCS 
fue el predictor más importante, consistente del pronóstico y 
mortalidad de la HIC. Un puntaje menor a 10 aumenta la gra-
vedad del cuadro clínico e incrementa la mortalidad intrahos-
pitalaria (OR 0.79, p <0.001).16,17 Estos hallazgos se corres-
ponden con el presente estudio en el cual se corroboró que el 
puntaje menor a 8 de la GCS se asoció con mayor mortalidad 
a los 30 días en pacientes con HIC (OR 2.20, p < 0.04). 

Según Safatli et al un volumen supratentorial mayor 
a 32 ml y un volumen infrantentorial mayor a 20 ml se 
asoció a un peor pronóstico a corto plazo.18,19 En el pre-
sente estudio un volumen infratentorial mayor a 16.2 ml 
determinaron un grupo de pacientes de alto riesgo para 
desarrollar negativamente a corto plazo. 

El ICH-GS es una escala simple pero útil para pre-
decir la mortalidad intrahospitalaria y a los 30 días, así 
como para predecir un buen estado funcional dentro de 
los 30 días.20 En nuestro estudio la puntuación de ICH-GS 
estimó la mortalidad a los 30 días (p <0.001).

Conclusiones
En total fueron 92 pacientes los que cumplieron 

con los criterios de inclusión. La prevalencia fue mayor 
en el sexo femenino. En cuanto a las comorbilidades la 
hipertensión arterial sistémica es el principal factor de 
riesgo para desarrollar HIC espontánea, seguido por dia-
betes mellitus tipo II. El sitio con mayor afectación fue 
a nivel tálamico, seguido del lóbulo parietal, el putamen, 
y lóbulo frontal. La mortalidad dentro de los primeros 
30 días posteriores a la presentación de una hemorragia 
intraparenquimatosa espontánea fue del 31.40%, en el 
cual predominó el sexo masculino. 

Al comparar vivos y muertos a los 30 días: ambos 
grupos presentaron la HTA como el factor de riesgo más 
frecuente. En la localización hubo discrepancia: falle-
cidos (lóbulo parietal), vivos (tálamo). Los factores de 
mortalidad más asociados fueron: extensión ventricular, 
puntaje de la GCS al ingreso, volumen infratentorial. 
Finalmente, sí existe correlación entre el puntaje ICH-GS 
con la mortalidad dentro de los primeros 30 días.

Recomendaciones
Prevenir la presentación de una HIC espontánea 

depende en gran medida de la corrección de los factores 
de riesgo modificables previamente descritos. Por lo cual 
recomendamos la correcta y constante educación a la 
población de cómo evitar y prevenir enfermedades como 
la hipertensión arterial sistémica y la diabetes mellitus, 
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de esta manera se reducirán en forma significativa los 
casos reportados de esta devastadora condición.

Como profesionales de la salud, es primordial 
identificar un evento cerebrovascular, así como brindar 
óptimos servicios de emergencia y cuidados respectivos.

Asimismo, recomendamos la pronta realización de 
una TC craneal en un paciente con sospecha clínica de 
hemorragia intracerebral. Más aún, es imprescindible 
identificar los factores de mal pronóstico de esta condi-
ción una vez establecido el diagnóstico.
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ARTÍCULO ORIGINAL

Ausencia de Asociación Entre la Posición de la Lengua Tipo IV de Friedman 
y Apnea Obstructiva de Sueño en Adultos Mayores con Ancestro Amerindio.

Lack Of  Association Between The Friedman’s Tongue Position Type IV And
Obstructive Sleep Apnea In Older Adults Of  Amerindian Ancestry.

Abstract
Background: The burden of obstructive sleep apnea (OSA) in rural settings is unknown. In these regions, devices needed for 

OSA diagnosis are not available, and mass screening with field instruments may be complicated due to cross-cultural factors and 
illiteracy. The association between the Friedman’s tongue position (FTP) and OSA has been assessed in people from different eth-
nic groups but not in Amerindians. Objective: We aimed to assess whether a FTP type IV is associated with OSA severity and with 
the apnea-hypopnea index (AHI) in community-dwelling older adults of Amerindian ancestry living in rural Ecuador. Methods: 
A total of 201 Atahualpa residents aged ≥60 years, who underwent tongue position assessment, brain MRI, and polysomnography 
were included. After adjusting for relevant confounders, ordinal logistic regression models were fitted to assess the association 
between the presence of a FTP type IV and OSA categories (none, mild, and moderate-to-severe), and generalized linear models 
with a Gaussian link were fitted to assess the association between the presence of a FTP type IV and the continuous AHI. Results: 
A FTP type IV was identified in 153 (76%) individuals, the mean AHI per hour was 11.9 ± 12.4, and 49 (24%) individuals had 
moderate-to-severe OSA, 88 (44%) had mild OSA, and the remaining 64 (32%) had no OSA. Fully-adjusted generalized linear 
models showed no independent association between the investigated exposure and the AHI (β: 0.09; 95% C.I.: -1.56 – 1.76; 
p=0.909). Likewise, ordinal logistic regression models showed no independent association between the investigated exposure and 
categories of OSA (β: 0.42; 95% C.I.: -0.47 – 1.31; p=0.357). Conclusion: A FTP type IV is not associated with the AHI or the 
severity of OSA in this population of Amerindians. This lack of association could be related to phenotypic characteristics of people 
from this ethnic group (mostly their elliptic hard palate). 

Keywords: Obstructive sleep apnea; Apnea-hypopnea index; Friedman’s tongue position; Amerindians.

Resumen
Antecedentes: Se desconoce la prevalencia de la apnea obstructiva del sueño (AOS) en entornos rurales. En esas regiones, 

los equipos necesarios para el diagnóstico de AOS no están disponibles, y la detección de AOS con instrumentos de campo puede 
ser complicada debido a factores interculturales y analfabetismo. La asociación entre la posición de la lengua de Friedman (FTP) y 
AOS se ha evaluado en personas de diferentes grupos étnicos, pero no en Amerindios. Objetivo: Evaluar si al tipo IV de FTP está 
asociado con la severidad de la AOS y con el índice de apnea-hipopnea (IAH) en adultos mayores que viven en una comunidad de 
ascendencia Amerindia en zonas rurales de Ecuador. Métodos: Se incluyeron 201 residentes de Atahualpa de edad ≥60 años, que 
fueron sometidos a evaluación de la posición de la lengua, resonancia magnética cerebral y polisomnografía. Después de ajustar 
por factores de confusión relevantes, modelos de regresión logística ordinal evaluaron la probable asociación entre la presencia 
de un FTP tipo IV y las categorías AOS (ninguna, leve y moderada a grave), y se ajustaron modelos lineales generalizados con 
un enlace gaussiano para evaluar la asociación entre la presencia de un FTP tipo IV y el IAH continuo. Resultados: Se identificó 
un tipo IV de FTP en 153 (76%) individuos, el IAH promedio por hora fue de 11.9 ± 12.4 y 49 (24%) individuos tenían AOS de 
moderada a grave, 88 (44%) tenían AOS leve. y los 64 restantes (32%) no tenían AOS. Los modelos lineales generalizados, ajusta-
dos por confusores, no mostraron una asociación independiente entre la exposición investigada y el IAH (β: 0.09; 95% C.I.: -1.56 

- 1.76; p = 0.909). Del mismo modo, los modelos de regresión logística ordinal no mostraron una asociación independiente entre la 
exposición investigada y las categorías de AOS (β: 0,42; 95% C.I.: -0,47 - 1.31; p = 0,357). Conclusión: El tipo IV de FTP no está 
asociado con el IAH o la gravedad de la AOS en esta población de Amerindios. Esta falta de asociación podría estar relacionada 
con las características fenotípicas de las personas de este grupo étnico (principalmente su paladar óseo de tipo elíptico). 

Palabras clave: Apnea obstructiva del sueño, Índice apnea-hipopnea; posición de la lengua de acuerdo con Friedman.
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tongue in its natural position (inside the mouth). The FTP 
was categorized according to previous descriptions.10 FTP 
type I allowed the examiner to visualize the entire uvula 
and tonsils or pillars. FTP type IIa allowed visualiza-
tion of the uvula but the tonsils are only partially seen. 
FTP type IIb allowed visualization of the complete soft 
palate down to the base of the uvula, but the uvula and 
the tonsils are not seen. FTP type III allowed visualiza-
tion of some of the soft palate but the distal soft palate is 
eclipsed. FTP type IV allowed visualization of the hard 
palate only (Figure 1).

Polysomnography: Diagnostic single-night PSGs 
were performed at the sleep unit of the Atahualpa Pro-
ject Community Center. Exams were performed with the 
use of an Embletta® X100™ Comprehensive Portable 
PSG System (Embla Systems, Inc; Thornton, CO, USA). 
A board-certified sleep medicine neurologist, blinded to 
other information, reviewed raw data and interpreted 
all exams according to the American Academy of Sleep 
Medicine scoring guidelines.11 Interest focused on the 
assessment of the AHI, which calculates the number of 
apnea/hypopnea events divided by the number of sleep 
hours (defined as mild OSA if ≥5/h, and to moderate-to-
severe OSA if ≥15/h), the total sleep time, the number of 
desaturation events per hour, and the mean O2 saturation. 

Neuroimaging protocol: MRIs were performed 
with a Philips Intera 1.5T (Philips Medical Systems, Ein-
dhoven, the Netherlands). Interest focused on the identi-
fication and rating of neuroimaging signatures of cSVD.12 
For calculating the total cSVD score, each neuroimaging 
signature was given 1 point if present, for a maximum 
score of 4. Points were assigned to white matter hyperin-
tensities of presumed vascular origin if they were graded 
as moderate-to-severe according to the modified Fazekas 
scale, to cerebral microbleeds and lacunar infarcts – res-
pectively – if there was at least one lesion located deep 
in the brain (including the subcortical white matter, basal 
ganglia, thalamus or brainstem) and to enlarged basal 
ganglia perivascular spaces if there were >10 of these 
lesions in a single slice in one side of the brain.13

Introduction
The burden of obstructive sleep apnea (OSA) in 

remote rural settings is unknown. In these regions, 
sophisticated devices needed for OSA diagnosis are 
not often available, and mass screening with field ins-
truments, such as the Epworth Sleepiness Scale or the 
Berlin questionnaire, may be complicated due to cross-
cultural factors and illiteracy.1-3

Finding of a simple and reliable screening tool to 
facilitate detection of persons at risk of OSA in rural 
populations is warranted. Several studies have evaluated 
the potential association between some facial characteris-
tics – particularly the so-called Friedman’s tongue posi-
tion (FTP) – and OSA.4-6 However, those studies have 
been conducted in developed countries and more infor-
mation is required to assess those relationships in diffe-
rent ethnic groups with varied phenotypic characteristics. 
In this study, we aimed to assess whether the FTP is asso-
ciated with OSA in community-dwelling older adults of 
Amerindian ancestry living in rural Ecuador.

Methods
Study population: Atahualpa is located in Coastal 

Ecuador. The population of this rural village is homoge-
neous regarding race/ethnicity (Amerindians), living con-
ditions, socio-economic status, and dietary habits; most 
men belong to the blue collar class and most women are 
homemakers.7 The Amerindian ethnicity of Atahualpa 
residents is supported by their phenotypic characteristics, 
including an olive-moderate brown skin (Type IV in the 
Fitzpatrick scale), dark brown eyes and hair, short stature 
(mean height of the adult population is 149 ± 10 cm), and 
a predominantly elliptic hard palate.8 The Atahualpa Pro-
ject is an ongoing population-based cohort study designed 
to identify and eventually reduce the increasing burden of 
cerebrovascular and other non-communicable neurolo-
gical diseases in the region. Methodology of the sleep subs-
tudy of the Atahualpa Project has been detailed elsewhere.9 

Study design: This study focus on the identifica-
tion of potential associations between the presence of 
a Friedman’s palate type IV and the apnea-hypopnea 
index (AHI) and OSA severity (as dependent variables) 
in community-dwelling Atahualpa residents aged ≥60 
years who underwent a single-night diagnostic polysom-
nography (PSG). Demographics, cardiovascular risk fac-
tors, neuroimaging signatures of cerebral small vessel 
disease (cSVD) and PSG-derived information, were used 
as confounding variables. The study and the informed 
consent form that all individuals must sign before enroll-
ment were approved by the Institutional Review Board of 
Hospital-Clínica Kennedy, Guayaquil (FWA 00006867). 

Friedman’s tongue position assessment: Partici-
pants were asked to open the mouth widely several times, 
were requested to breathe normally, and to leave the 

Figure 1. Photographs of two study participants with a Friedman’s 
tongue position type IV. Note that with the mouth widely open and 
the tongue inside the mouth, only the hard palate is visualized. 
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Clinical covariables investigated: Demographics 
and cardiovascular risk factors (blood pressure, fasting 
glucose and total cholesterol blood levels) were selected 
as clinical confounding variables, and were assessed 
through interviews and procedures previously described 
in the Atahualpa Project.14 

Statistical analyses: Data analyses were carried 
out by using STATA version 15 (College Station, TX, 
USA). In univariate analyses, continuous variables were 
compared by linear models and categorical variables 
by x2 or Fisher exact test as appropriate. A generalized 
linear model with a Gaussian link was fitted to assess 
the independent association between the presence of a 
Friedman’s palate type IV and the AHI (as a continuous 
dependent variable), after adjusting for demographics, 
cardiovascular risk factors, neuroimaging signatures of 
cSVD and other PSG-derived information. Likewise, an 
ordinal logistic regression model was fitted to assess the 
independent association between the exposure and the 
presence and severity of OSA, after adjusting for the afo-
rementioned covariables. Thereafter, the same models 
were fitted without using PSG-derived information as 
covariables to assess the role of these confounders (the 
total sleep time, the number of desaturation events per 
hour, and the mean O2 saturation) on the association bet-
ween the exposure and the outcome. 

Results
Of 437 community-dwelling individuals aged ≥60 

years identified during door-to-door surveys, 201 had 
assessment of the FTP, cardiovascular risk factors, MRI 
and PSG. The mean age of the 201 included individuals 
was 71.2 ± 7.5 years (median age: 70 years, age range: 60 
to 95 years) and 129 (64%) were women. Mean (±SD) 
values were 142 ± 25 mmHg for systolic and 75 ± 12 
mmHg for diastolic blood pressure, 135 ± 76 mg/dL for 
fasting glucose and 207 ± 35 mg/dL for total cholesterol 

blood levels. The total cSVD score was 0 points in 117 
individuals (58%), 1 point in 45 (22%), 2 points in 28 
(14%), and 3-4 points in 11 (6%). A Friedman’s palate 
position type IV was identified in 153 (76%) individuals. 
Mean (±SD) values of PSG-derived parameters included: 
total sleep time 401.8 ± 59.3 minutes, desaturation events 
per hour 11 ± 12.3, mean O2 saturation 94.9 ± 4.4%, and 
the AHI per hour 11.9 ± 12.4 (median AHI: 7.2 episodes 
per hour). A total of 49 (24%) individuals had moderate-
to-severe OSA, 88 (44%) had mild OSA, and the remai-
ning 64 (32%) had no OSA. 

In univariate analysis (Table 1), demographics and 
cardiovascular risk factors did not differ across participants 
with none, mild, and moderate-to-severe OSA. However, 
the total cSVD score was higher among individuals with 
moderate-to-severe OSA (p=0.049). Of PSG-derived infor-
mation, the total sleep time was similar across groups, but 
the percentage of O2 saturation was lower among indivi-
duals with moderate-to-severe OSA (p<0.001), and – more 
importantly – the number of desaturation events per hour 
was significantly higher among individuals with moderate-
to-severe OSA (p<0.001). Also in univariate analysis, there 
were no associations between the presence of a FTP type IV 
and any of the categories of OSA. 

Table 2 depicts the results of multivariate models. 
Results of generalized linear models with a Gaussian link 
showed no significant association between the investi-
gated exposure and the AHI (dependent variable), after 
adjusting for all confounders; in these models, total cho-
lesterol blood levels, the percentage of O2 saturation and 
the number of desaturation events per hour remained 
independently significant. Likewise, ordinal logistic 
regression models showed no significant association bet-
ween the investigated exposure and categories of OSA 
(dependent variable), after adjusting for all confounders; 
in these models, sex (being women), and the number of 
desaturation events per hour remained independently sig-

Variable
Age, years (mean ± SD)
Women, n (%)
Systolic pressure, mmHg (mean ± SD)
Diastolic pressure, mmHg (mean ± SD)
Fasting glucose, mg/dL (mean ± SD)
Total cholesterol blood levels, mg/dL (mean ± SD)
Small vessel disease score, points (mean ± SD)
Total sleep time, minutes (mean ± SD)
Percentage of O2 saturation (mean ± SD)
Desaturation events per hour (mean ± SD)
Friedman’s palate position type IV, n (%)

No OSA 
(n=64)
70.9 ± 7.9
47 (73)
141 ± 27
73 ± 12
136 ± 82
207 ± 33
0.53 ± 0.85
389 ± 65
96.3 ± 1.1
2.4 ± 2
47 (73)

Mild OSA 
(n=88)
71.2 ± 7.1
56 (64)
142 ± 24
76 ± 12
134 ± 73
208 ± 38
0.64 ± 0.97
396 ± 73
95.1 ± 1.3
8 ± 5.6
66 (75)

p value
0.937
0.081
0.914
0.166
0.983
0.948
0.049*
0.675
<0.001*
<0.001*
0.568

Moderate-to-Severe 
OSA (n=49)
71.4 ± 7.6
26 (53)
143 ± 24
77 ± 12
136 ± 75
206 ± 31
0.96 ± 1
386 ± 63
92.8 ± 8.3
27.7 ± 13
40 (82)

Total series 
(n=201)
71.2 ± 7.5
129 (64)
142 ± 25
75 ± 12
135 ± 76
207 ± 35
0.68 ± 0.96
402 ± 59
94.9 ± 4.4
11 ± 12.3
153 (76%)

Categories of obstructive sleep apnea (OSA)

* Statistically significant result

Table 1. Characteristics of Atahualpa residents aged ≥60 years across categories of obstructive sleep apnea (univariate analysis). 
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nificant. On the assumption that PSG-derived information 
(mainly the percentage of O2 saturation and the number 
of desaturation events per hour) might modify the signi-
ficance between the exposure and the outcomes, similar 
models were fitted without including PSG-derived infor-
mation. However, these models did not show any signi-
ficant association between the presence of a FTP type IV 
and the dependent variables (the continuous AHI or OSA 
categories), after adjusting for demographics, cardio-
vascular risk factors and the total cSVD score; the total 
cSVD score was the single covariate remaining indepen-
dently significant in these models. 

Discussion
This study shows lack of association between the 

presence of a FTP type IV and the continuous AHI and 
OSA categories. These results are the opposite to that 
reported from other ethnic groups, where the FTP has 
found to be a reliable predictor of the presence and seve-
rity of OSA. For example, in a recent meta-analysis of 10 
studies including 2,513 patients, the correlation of OSA 
severity with FTP was 0.388 (95% C.I.: 0.049 – 0.646; 
p=0.026).15 Most of these studies were conducted in 
White people, although some were in Asian individuals, 
and there was one study conducted in Brazil (Sao Paolo), 
but those individuals were not of Amerindian ancestry.16 

The high prevalence of a FTP type IV in Ecuadorian 
Natives/Mestizos may be genetically determined since 
Amerindians have a predominantly elliptic hard palate.17 
Such high prevalence might have masked any marginal 
difference with OSA severity or the AHI in this relatively 
small population. Indeed, the small sample size, together 
with the cross-sectional design precluding the assessment 
of causation, are the main limitations of the present study. 

In contrast, the unbiased inclusion of participants 
from the general population as well as the methods used for 
assess the association between FTP Type IV and the AHI 

and OSA severity are major strength of the present study. 
MRIs were performed in all participants, which allowed 
adjustment for a condition (cSVD) that modifies OSA pre-
sence and severity. The racial homogeneity of the popula-
tion is – at the same time – a limitation and a strength. Our 
results may not be generalizable to other ethnic groups, but 
are highly reliable for an ethnic group where the value of 
the FTP type IV for predicting the presence and severity 
of OSA has not been investigated. Further studies, prefe-
rable following a longitudinal design and including larger 
number of participants are needed to settle the actual role of 
the FTP type IV in the prediction of individuals with OSA. 
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Adherencia al Tratamiento Antiepiléptico en Pacientes Pediátricos
del Hospital Roberto Gilbert Elizalde en el Año 2014.
Adherence To Antiepileptic Treatment In Pediatric Patients At

Hospital Roberto Gilbert Elizalde During 2014.

Resumen
Introducción: La epilepsia en población pediátrica es una entidad que afecta más a países subdesarrollados. En Ecuador, los 

ingresos hospitalarios por el mal control de la misma van en aumento habiéndose constatado que la principal causa es una deficiente 
adherencia al tratamiento antiepiléptico. Objetivo: Demostrar la incidencia de la no adherencia al esquema antiepiléptico y determi-
nar los factores que contribuyen a la misma. Materiales y métodos: Se realizó un estudio transversal en el cual se incluyeron 119 
pacientes entre 6 meses y 17 años. Los padres o tutores legales fueron interrogados respecto al grado de adherencia al tratamiento 
antiepiléptico utilizando el cuestionario de Morisky. Se usó un modelo de regresión logística para medir la fuerza de asociación 
entre variables. Resultados: Se encontró una incidencia de no adherencia al tratamiento antiepiléptico de 36,97%. Las variables 
significativamente asociadas fueron la escolaridad de la madre (p=0.018), la información médica previa (p=0.02) y el dejar de darle 
medicación por falta de dinero (p=0.01). Conclusión: la incidencia de la no adherencia en este estudio fue alta; controlar factores 
sociodemográficos y relacionados al tratamiento pueden tener un gran impacto en estos pacientes.

Palabras clave: epilepsia, pediatría, adherencia, tratamiento

Abstract
Introduction: Epilepsy in the pediatric population is an entity that mostly affects underdeveloped countries. In Ecuador, hos-

pital admissions due to poor control are increasing and the main cause is poor adherence to antiepileptic treatment. Objective: To 
demonstrate the incidence of nonadherence to the antiepileptic regimen and determine the factors that contributes to it. Materials 
and methods: A cross-sectional study was conducted in which 119 patients were included with ages between 6 months and 17 years. 
The parents or legal guardians were questioned regarding the degree of adherence to antiepileptic treatment using the Morisky ques-
tionnaire. A logistic regression model was used to measure the strength of association between variables. Results: An incidence of 
non-adherence to antiepileptic treatment of 36.97% was found. The significantly associated variables were the mother's schooling 
(x2=11.83, IC= 10.13 – 13.53, p=0.018), previous medical information (x2=9.35, IC= 7.95 – 10.75, p=0.02) and the failure to obtain 
medication due to lack of money (x2=5.98, IC= 5.29 – 6.67, p=0.01). Conclusion: The incidence of nonadherence in this study was 
high; control over sociodemographic factors and related to treatment can have a great impact on these patients.

Keywords: epilepsy, pediatrics, adherence, treatment.
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Introducción
La epilepsia, una enfermedad caracterizada por con-

vulsiones recurrentes no provocadas, actualmente afecta a 
más de 50 millones de personas alrededor del mundo; la 
mayoría en países en vías de desarrollo.1 En Ecuador, en el 
2016 se reportaron 311 ingresos de población pediátrica 
con mal control de la epilepsia, con una mortalidad de 
3 por cada 100 egresos.2 La administración de fármacos 

antiepilépticos a largo plazo sigue siendo pilar funda-
mental en el tratamiento para la epilepsia, ya que logran 
eliminar o reducir la frecuencia de las convulsiones hasta 
en un 67% de pacientes. A pesar de esto, muchas personas 
con epilepsia no toman sus medicamentos de manera 
apropiada.3 La adherencia a la medicación se refiere al 
grado en el cual el comportamiento de un paciente corres-
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ponde a las recomendaciones hechas por un profesional 
de la salud.4 La no adherencia, por lo contrario, es un pro-
blema mayor que puede surgir por una falla inicial en la 
adquisición de los medicamentos prescritos, descontinuar 
la medicación antes de que el tratamiento haya sido com-
pletado, el no estar de acuerdo con las recomendaciones 
dadas por el profesional de la salud, tomar más o menos 
de la medicación prescrita y tomar los fármacos en la fre-
cuencia incorrecta.4,5

Las consecuencias de la pobre adherencia a la medi-
cación antiepiléptica son el mal control de las convul-
siones, aumento de la morbimortalidad, hospitalización 
prolongada, empeoramiento del pronóstico del paciente, 
mala calidad de vida y aumento en los costos de cuidado 
de la salud. La no adherencia a los antiepilépticos también 
lleva a un aumento de la carga de los servicios de emer-
gencia y hospitalización y además afecta socialmente, 
económicamente y psicológicamente a los miembros de 
la familia del paciente con epilepsia.6 Se estima que esta 
es muy frecuente entre los pacientes epilépticos, alre-
dedor del 30%.7 Sigue sin dilucidarse si la no adherencia 
en los niños tiene consecuencias similares ya que es fun-
damentalmente diferente, influyendo el involucramiento 
de los padres, hermanos o tutores legales, además de los 
procesos del desarrollo como lo es la pubertad.3 Más aún, 
en Latinoamérica no existen estudios referentes a la adhe-
rencia al tratamiento antiepiléptico en población pediá-
trica. El delinear la naturaleza dinámica de los patrones 
de la no adherencia en niños así como sus predictores aso-
ciados precede a la evaluación de si las consecuencias de 
la no adherencia en niños son similares a las del adulto.8 
La no adherencia “voluntaria” se define a aquella en la 
cual los padres han decidido que sus hijos no deberían 
tomar drogas antiepilépticas basados en argumentos razo-
nables. Las razones potenciales citadas en la literatura 
incluyen negación que el niño tiene epilepsia, el hecho 
que se encuentre sin convulsiones, creer que el riesgo de 
drogas antiepilépticas es mayor que aquel de las convul-
siones, el miedo a efectos adversos intolerables o tener 
dificultades económicas.3,5

Los niños con epilepsia de reciente inicio y sus cui-
dadores pueden ser muy adherentes inicialmente, pero la 
adherencia puede cambiar si las convulsiones están bajo 
control. Sin embargo, el olvido es la barrera primaria para 
la adherencia a tratamiento en varias poblaciones pediá-
tricas, incluyendo epilepsia pediátrica. Además, en con-
traste con otras enfermedades, aún falta identificar el 
umbral deseado para adherencia en epilepsia pediátrica.3,6

Métodos
Se realizó un estudio transversal. Los datos fueron 

recolectados a través de entrevistas a los padres de 119 
pacientes que fueron atendidos en consulta externa del 

Hospital Roberto Gilbert Elizalde desde octubre hasta 
diciembre del 2014 y de la revisión de las historias clí-
nicas usando un cuestionario que fue estructurado y pro-
bado previamente para este estudio. Los datos clínicos 
neurológicos fueron obtenidos durante las consultas sub-
secuentes en neurología pediátrica. La primera parte del 
cuestionario correspondió a datos sociodemográficos de 
los padres como edad, escolaridad, recursos económicos, 
posesión o no de seguro médico y la falta o no de informa-
ción respecto al tratamiento antiepiléptico. En cuanto a la 
variable recursos económicos, se designaron valores del 
1 al 5 para categorizarla; 1 sin trabajo, 2 trabajo informal, 
3 sueldo básico, 4 mayor al sueldo básico y 5 menor al 
sueldo básico. Asimismo, constaron datos referentes a 
los pacientes como antecedentes patológicos personales 
y familiares, el tiempo desde el inicio de tratamiento, tipo 
de crisis según la clasificación del ILAE 1989,9 número 
de pastillas al día, número de tomas al día, edad de inicio 
de la epilepsia, frecuencia de crisis y etiología de la enfer-
medad. La no adherencia a los antiepilépticos fue medida 
por la Escala de Morisky de Adherencia a la Medica-
ción (MMAS por sus siglas en inglés). Los primeros siete 
ítems son de respuesta dicotómica (sí o no) y el último 
ítem es de respuesta de cinco puntos en la escala de Likert. 
Posteriormente, se clasificó a los participantes en adhe-
rencia alta si el puntaje de la escala era ocho, adherencia 
promedio con un puntaje entre seis y siete y con pobre 
adherencia al tener un puntaje menor a seis (Anexo 1).

Los datos fueron ingresados a Microsoft Excel 2016 
para análisis. Se utilizó estadística descriptiva para des-
cribir los datos. Se aplicó un modelo de regresión multiva-
riable para comprobar la asociación entre las covariables 
y la variable dependiente. Se usó la prueba de chi cua-
drado con intervalo de confianza del 95% para demostrar 
la fuerza de asociación entre variables. El valor p<0.05 
fue considerado estadísticamente significativo.

Para la participación en el estudio, se les aseguró ver-
balmente a los padres de los pacientes que si se negasen 
a participar ni el cuidado ni la dignidad de sus hijos se 
verían afectadas ya que no existía relación entre la partici-
pación y el resultado o mejoría en la salud o el tratamiento. 
Asimismo, el consentimiento informado fue obtenido de 
manera verbal.

Resultados
Ingresaron al estudio 119 pacientes de los cuales 47 

(39,5%) fueron mujeres y 72 (60,5%), hombres. El rango 
de edad más frecuente fue entre 5 y 9 años (36,98%). 
En cuanto a la variable edad de la madre y del padre, la 
mayoría se encontró en una edad entre 30 y 39 años con un 
41,18 y 44,54% respectivamente. Por otro lado, el grado 
de escolaridad más frecuente de los padres de los niños 
epilépticos fue la primaria con un 37,82% en madres y 
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43,70% en padres. La mayoría de niños (77,31%) poseían 
seguro de salud. Un 55,46% de padres tenían un ingreso 
mensual equivalente al sueldo básico ($340).

Respecto a si los padres habían recibido información 
médica previa acerca de la importancia del cumplimiento 
del tratamiento, un 48,74% indicó “siempre” y un 15,97% 

“nunca” (Tabla 1).
El 71,43% de niños tomaban solo un fármaco anti-

epiléptico al día aunque la mayoría (52,10%) lo hacía tres 
veces al día. Una gran parte de los pacientes pediátricos 
de este estudio padecía epilepsia no controlada (72,27%), 
es decir, con ≥ 1 crisis al año. De éstos, un 54,62% había 
tenido su última crisis hace menos de seis meses (54,62%). 

En este estudio la incidencia de no adherencia, con-
siderándose a la categoría “pobre adherencia” al trata-
miento antiepiléptico en pacientes pediátricos, fue de 
36,97%. (Tabla 2)

Un 69,75% de padres de los niños epilépticos admitió 
dejarles de dar la medicación a sus hijos por falta de dinero.

Discusión 
La no adherencia al tratamiento es una de las razones 

para la falla en el tratamiento farmacológico y para el mal 
control de las convulsiones. La incidencia de no adhe-
rencia, considerándose la categoría “pobre adherencia”, 
fue de 36,97%. Este hallazgo es similar a estudios rea-
lizados en Etiopía 37.8% Carolina del Norte 39%, Fin-
landia 34% y Reino Unido 36.4%.10,11,12 Sin embargo, el 
hallazgo de este estudio fue menor que los realizados 
en Brasil, Nigeria y Palestina, los cuales fueron 66.2%, 
67.4%, y 64% respectivamente.13,14,15 Esto puede expli-
carse por la diferencia en el tratamiento antiepiléptico, al 
ser en su mayoría politerapia en estos últimos países. Los 
niños cuyas madres tenían escolaridad primaria fueron 
menos adherentes que aquellos cuyas madres tenían esco-
laridad secundaria o superior, de manera que se encontró 
que esta variable estadísticamente significativa (x2=11.83, 
IC= 10.13 – 13.53, p=0.018). Asimismo, los niños a cuyos 
padres no se les había provisto una correcta información 
médica previa acerca de la importancia del cumplimiento 
del tratamiento fueron notablemente menos adherentes 
que a aquellos a los que sí (x2= 9.35, IC= 7.95 – 10.75, 
p=0.02). Esto se podría explicar porque los pacientes, o 
en este caso los padres de los pacientes epilépticos, dejan 
de tomar la medicación por control de la enfermedad o 
por presentar efectos adversos en caso de no tener una 
noción de la condición de sus vástagos y la necesidad de 
tener una correcta adherencia al tratamiento. Este resul-
tado es consistente con un estudio realizado en Kenia.16 
Los individuos a quienes no se les proveía información 
acerca de su enfermedad, la duración del tratamiento y los 
efectos adversos de los fármacos fueron 2.2 veces menos 
adherentes que aquellos con conocimiento al respecto. 

Por otro lado, no se encontró una asociación signifi-
cativa entre la posesión de seguro de salud y la no adhe-
rencia al tratamiento antiepiléptico (x2=0.002, IC: -0.68 
– 0.69, p=0.98). Sin embargo, sí se demostró una aso-
ciación con la suspensión de la medicación por falta de 
dinero (x2=5.98, IC= 5.29 – 6.67, p=0.01), que luego se 
corroboró con el modelo de regresión multivariable en 
el cual el odds ratio ajustado (x2= 0.58, IC: 0.5 – 0.66, 
p=0.01) determina una fuerte correlación. Esta discre-
pancia puede ser explicada porque el esquema antiepi-
léptico que cubre el seguro social difiere del requerido 

Características Sociodemográficas
Edad

Sexo

Edad de la madre

Edad del padre

Escolaridad de la madre

Escolaridad del padre

Seguro de Salud

Recursos Económicos

0 – 4
5 – 9
10 – 14
> 15
Mujeres
Hombres
<20
20 - 29
30 – 39
40 – 49
>50
20 – 29
30 – 39
40 – 49
50 - 59
Analfabeto
Primaria
Secundaria
Técnico
Superior
Analfabeto
Primaria
Secundaria
Técnico
Superior
Si
No
1
2
3
4
5

Frecuencia
35
44
30
10
47
72
6
35
49
24
5
21
53
35
10
3
54
45
4
13
3
52
48
1
15
92
27
4
18
66
25
6

Porcentaje
29,41
36,98
25,21
8,4
39,5
60,5
5,04
29,41
41,18
20,17
4,20
17,65
44,54
29,41
8,40
2,52
45,38
37,82
3,36
10,92
2,52
43,70
40,34
0,84
12,61
77,31
22,69
3,36
15,13
55,46
21,01
5,04

Morisky
Bajo
Moderado
Alto
Total

Frecuencia
44
44
31
119

Porcentaje
36.97
36.97
26.05
100

Tabla 1. Resultados de las variables sociodemográficas de los 
padres de los pacientes pediátricos

Tabla 2. Resultados de la escala de adherencia a la medicación de 
Morisky.
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por cada paciente, cuya naturaleza de la enfermedad 
varía. Además, otros gastos no son cubiertos como es el 
de traslado, hospedaje y alimentación.

Conclusiones
En este estudio se constató la alta incidencia de la 

no adherencia en población pediátrica, equivalente a un 
tercio del total de participantes. Las causas que la expli-
quen fueron la baja escolaridad de la madre, la falta 
de información médica previa y la falta de dinero para 
adquirir los medicamentos. Como es expuesto, resulta 
necesario como personal de salud, realizar modifica-
ciones en cuanto a la información médica brindada con 
énfasis en la importancia de ajustarse al tratamiento anti-
epiléptico; controlar factores sociodemográficos y rela-
cionados al tratamiento pueden tener un gran impacto en 
estos pacientes vulnerables.
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Fuente: Morisky DE, Ang A, Krousel-Wood M, Ward H. Predictive Validity of a Medication Adherence Measure for Hypertension Control. Journal 
of Clinical Hypertension 2008; 10(5):348-354

Anexo 1. Escala de Morisky modificada 
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Frecuencia de Casos Juveniles con Enfermedad de
Huntington en Población Mexicana.

Frequency Of  Juvenile Huntington's Disease In A Mexican Population.

Resumen
Objetivo. El propósito de este estudio es determinar la prevalencia de casos juveniles en una muestra de sujetos mexicanos 

con enfermedad de Huntington (EH) confirmada molecularmente. Métodos. Se incluyeron pacientes con inicio clínico antes de 
los 21 años de edad que acudieron a la clínica de trastornos del movimiento del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía. 
La información demográfica y clínica se obtuvo de la revisión de expedientes. Resultados. Se revisaron un total de 198 casos 
de pacientes con diagnóstico de EH, de los cuales el 6.5% (n=13) correspondió a formas juveniles. La media de edad para el 
inicio de síntomas fue de 17.8 ± 3.9 años. La puntuación media del UHDRS-motor fue de 46.2 ± 17.4 puntos. El síntoma motor 
predominante fue corea en el 53.8% de los casos. El 84.6% de los afectados presentó al menos una alteración neuropsiquiátrica. 
Conclusión. Se detectó que el fenotipo motor de estos pacientes fue dominantemente corea, contrario a lo reportado mundialmente 
hasta ahora, es decir, nuestro grupo presentó clínica motora atípica de EHJ.

Palabras clave: enfermedad de Huntington; corea; México; juvenil; Westphal.

Abstract
Objective. The purpose of this study is to know the prevalence of juvenile cases in a sample of mexican subjects with con-

firmed Huntington Disease (HD). Methods. Patients with clinical debut before 21 years of age were included who attended at 
movement disorders clinic of the National Institute of Neurology and Neurosurgery. The demographic and clinical information 
was obtained from the review of files. Results. A total of 198 cases of patients diagnosed with HD were reviewed, of which 6.5% 
(n = .13) corresponded to juvenile forms. The mean age for the onset of symptoms was 17.8 ± 3.9 years. The mean score of the UH-
DRS-motor was 46.2 ± 17.4 points. The predominant motor symptom was chorea in (53.8%) of the cases. 84.6% of those affected 
presented at least one neuropsychiatric disorder. Conclusion. It was detected that the dominant motor phenotype of these patients 
was chorea compared to the world reports until now, accordingly to that, our group of juvenile HD shows atypical motor clinical.

Keywords: Huntington disease; chorea; Mexico; juvenile; Westphal.
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ARTÍCULO ORIGINAL

Introducción
La enfermedad de Huntington (EH) es una enfer-

medad neurodegenerativa rara con herencia autosómica 
dominante, cuenta con una prevalencia de 5-10 per-
sonas afectadas por 100,000 en la población caucásica.1 
Se estima que en el 2017 existían 8,000 pacientes con 
enfermedad de Huntington en México.2 Clínicamente la 
enfermedad se caracteriza por síntomas motores, psi-
quiátricos y cognitivos. La EH es causada por una repe-
tición anormal del triplete CAG que codifica para el ami-

noácido glutamina. El número normal de repetidos es de 
hasta 26 repeticiones; un número de repetidos mayor o 
igual a 27 se considera anormal. Lo anterior conlleva a 
una sobreexpresión de glutamina la cual conlleva a una 
alteración de la proteína huntingtina ubicada en el cro-
mosoma 4p. La presencia de más de 40 repetidos CAG 
establece el diagnóstico de EH definitiva. 

La EH se puede presentar en cualquier momento de 
la vida, sin embargo, esta patología usualmente se mani-
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fiesta en la edad adulta (30 a 40 años de edad). Se ha esta-
blecido que menos del 10% de estos enfermos presen-
tarán la enfermedad antes de los 21 años de edad, a estos 
se le conoce como enfermedad de Huntington juvenil 
(EHJ).4,5 Por otra parte, si los síntomas se presentan antes 
de los 10 años de edad se denomina de inicio infantil.4 
La mayoría de los casos con EHJ manifestarán una clí-
nica caracterizada por cuadro de rigidez y acinesia cono-
cido como variante Westphal, esto a diferencia de los 
pacientes con edad de inicio habitual quienes cursan pre-
dominantemente con corea.

Las publicaciones de casos juveniles e infantiles, es 
escasa en la población mundial, y México no es la excep-
ción. Los estudios publicados en población mexicana 
disponibles a la fecha no están dirigidos a determinar la 
prevalencia y/o clínica de los casos juveniles.6,7,8,9 El pro-
pósito de este estudio es conocer la prevalencia de casos 
juveniles en una muestra de sujetos con EH confirmada y 
presentar sus principales características clínicas. 

Método
Se trata de un estudio transversal, en el cual se inclu-

yeron pacientes con diagnóstico molecular de EH que 
acudieron a la clínica de trastornos del movimiento del 
Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía. 

Se revisaron un total de 198 registros de pacientes 
con EH atendidos entre enero de 2011 y diciembre de 
2018. Se identificó a aquellos con inicio de síntomas 
motores antes de los 21 años de edad. Se llevó a cabo la 
recolección de los siguientes datos: antecedentes heredo-
familiares, personales patológicos y no patológicos, así 
como historial de la EH incluyendo edad, género, sín-
tomas motores (distonía, rigidez, acinesia, y mioclonías) 
y tratamiento. Asimismo, se recolectó la presencia y fre-
cuencia de severidad cognitiva, y síntomas psiquiátricos, 
estos últimos como depresión, ideación suicida, ansiedad, 
agresividad, y psicosis. 

Adicionalmente se recolectó la puntuación de la 
Escala Unificada de la Enfermedad de Huntington: parte 
motora (UHDRS-motor), número de repetidos en el alelo 
mutado, y hallazgos de resonancia magnética. De estos 
instrumentos mencionados tenemos el UHDRS-motor 
donde se examinan aspectos motores, este contiene 31 
ítems, con una escala del 0 al 4: 0 normal (sin anormali-
dades motoras); 1 anormalidades motoras no especificas; 
2 anormalidades motoras que pueden ser signos de EH 
(50–89% de confianza); 3 anormalidades motoras que 
pueden ser signos probables de EH. (90–98% de con-
fianza); 4 anormalidades motoras que son signos inequí-
vocos de EH, con base a lo anterior el puntaje máximo 
para esta prueba es de 124 puntos. Los estudios de reso-
nancia magnética (RM) de encéfalo (T1, T2 Flair) se rea-
lizaron en un equipo de 1.5 teslas. 

El estudio cuenta con la aprobación del Comité de 
Ética local y todos los participantes, o en su caso los tutores 
legales, otorgaron su consentimiento informado por escrito.

Resultados
Del total de 198 pacientes con EH, el 6.5% corres-

pondieron a EHJ.

Características demográficas
Se incluyeron 12 pacientes con inicio juvenil, y un 

paciente de inicio en la niñez (8 años). Seis (46.2%) de 
ellos correspondieron al género femenino, y siete (53.8%) 
al masculino. El rango de edad de inicio de 8 a 21 años, 
con una media de 17.8 ± 3.9 y (mediana de 20). El tiempo 
medio de evolución de la enfermedad fue de 12 ± 3.9 años. 

La manifestación clínica inicial fue sintomatología psi-
quiátrica en el 53.8%; el 38.4% inicio con sintomatología 
motora y solo un 7.6% (n=1) con alteraciones cognitivas.

Características genéticas
Respecto a herencia; el 69.2% (n= 9) presentó 

herencia paterna y el 30.7% por herencia materna (n=4).
El rango de número de repetidos de CAG fue de 52 

a 73, con una media de 59.9 ± 6.7.

Características clínicas
Los datos demográficos, clínicos y genéticos de los 

sujetos afectados se resumen en la Tabla 1.
El 53.8% (n=7) presentó corea como síntoma motor 

predominante; por otra parte, el 38.4% (n=5) manifestó 
cuadro rígido acinético. Se reportaron otros síntomas 
motores durante la progresión tales como distonía encon-
trado en un 38.4% (n=5), temblor en el 23% (n=3), y un 
paciente con mioclonías. La puntuación del UHDRS-
motor con un puntaje mínimo de 28, y máximo de 83 
puntos, con una media de 46.2 ± 17.4, y mediana de 40.

Alteraciones neuropsiquiátricas 
El 84.6% de los casos presentaron alguna altera-

ción neuropsiquiátrica. La afección psiquiátrica más 
prevalente fue depresión (69.2%) destacando ideación 
o intento de suicidio en el 30.7% de los mismos. Otras 
alteraciones reportadas fueron agresividad en el 23%, 
ansiedad en un 15.3%, y psicosis en el 7.6%.

Deterioro cognitivo
Todos los pacientes presentaron algún grado de 

deterioro cognitivo, se encontró deterioro cognitivo leve 
en el 9% de los casos, moderado en el 63.6%, y severo en 
el 27.2%. En todos los casos se reportaron alteraciones 
en funciones ejecutivas de moderadas a severas; mien-
tras que en solo dos pacientes se registró afección en pro-
cesos práxicos y gnósicos.
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#
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13

Género
M2 
F3 
M 
M 
F 
M 
M 
F 
F 
F 
F 
M 
M 

Transmisión
Madre
Padre
Madre
Padre
Madre
Padre
Padre
Padre
Padre
Padre
Padre
Padre
Madre

Edad inicio 
de síntomas
20
21
20
8
20
15
20
21
21
16
12
21
17

Tipo de inicio 
de síntomas 
Psiquiátrico 
Psiquiátrico 
Motor 
Cognitivo
Motor 
Psiquiátrico 
Psiquiátrico 
Psiquiátrico 
Motor 
Motor 
Psiquiátrico 
Psiquiátrico  
Motor 

Síntoma de Inicio 
de cuadro motor
Corea
Corea
Corea
Westphal
Corea
Westphal
Distonía 
Corea
Corea
Westphal
Westphal
Corea 
Westphal 

UHDRS1
47
40
35
28
32
ND4
83
31
66
ND4
ND4
ND4
54

Años de 
evolución
10
8
9
21
10
20
10
12
9
9
12
14
12

Repetidos 
CAG5
24/52
17/52
19/62
19/73
25/56
17/61
29/67
18/54
16/60
18/53
29/70
19/55
18/64

1 escala unificada para la enfermedad de Huntington (UHDRS). 
2 masculino (M). 
3 femenino (F).
4 no disponible (ND). 
5 tripletes de aminoácidos: citosina, adenina, guanina (CAG).

Tabla 1. Datos demográficos, clínicos y genéticos de los casos de enfermedad de Huntington juvenil. 

Estudios de Imagen
El estudio de neuroimagen reportó mayor frecuencia 

de atrofia severa con 38.4%, en un 23% moderada, y en 
23% leve. En 15.3% de casos se reporta imagen sin alte-
raciones. En la figura 1 se muestra estudio de imagen de 
paciente que corresponde al caso infantil. 

Terapéutica 
El tratamiento recibido para las alteraciones motoras 

fue olanzapina en el 30.7% (n=4), amantadina en el 23% 
(n= 3), haloperidol en el 23% (n=3), clonazepam en el 
23% (n=3), biperideno en el 7.6% (n=1), pramipexol en 
el 7.6% (n=1) y, levodopa en el 15.4% (n=2).

Con relación al tratamiento indicado para síntomas 
psiquiátricos, el 30.7% (n=4) de los pacientes recibió 
tratamiento con fluoxetina, el 30.7% (n=4) con val-
proato de magnesio, 7.6% (n=1) recibió escitalopram, y 
el 7.6% mirtazapina. 

Discusión
Fue en 1872 cuando George Huntington describe 

por primera vez a la enfermedad de Huntington, des-
cribiendo sobre la edad de presentación que "la tercera 
peculiaridad de la enfermedad es su aparición, al menos 
como una enfermedad grave, solo en la vida adulta. No 
conozco un solo caso que haya mostrado signos mar-
cados de corea antes de los treinta o cuarenta años".10

En retrospectiva, la publicación inicial de estos 
casos singulares de EH comenzó como reporte de casos, 
pero en la actualidad se ha reconocido su relevancia y 
han tomado lugar las publicaciones descriptivas en 
poblaciones específicas.11

No existen a la fecha descripciones clínicas de 
pacientes mexicanos con EHJ. Alonso y colaboradores6 
publicaron sobre las características genéticas de casos 
con EH en México; de la muestra recabada se obtuvo 
que el 8.5% correspondían a casos con EHJ. Sin embargo, 
dicho estudio no presentó datos clínicos motores, psi-
quiátricos o cognitivos de la muestra.

La literatura internacional reporta que al menos el 
diez por ciento de las personas con la EH desarrollan sín-
tomas antes de los 21 años y más del 90% de los mismos 
ha heredado la enfermedad por vía paterna.12,13,14 En el 
presente estudio el 6.5% de casos correspondió a EHJ y 
la mayoría de ellos con herencia paterna. Para el caso de 
Huntington infantil, a nivel mundial se ha reportado una 
incidencia de entre el 0.5% a 2% de los pacientes con 
EH.15,16,17 En el presente estudio se tuvo únicamente un 
paciente con inicio infantil (0.5%). 

En Grecia,18 Panas y cols estudiaron un total de 248 
casos con EH, de estos siete fueron casos juveniles en los 
que se reportaron edad y repetidos CAG. La edad media 
de inicio de síntomas fue de 16.6 ± 1.9 años y la media 
de repetidos CAG de 55.6 ± 5.6 (rango 48–62). Lo cual 
es similar a nuestra población de estudio.

En concordancia con los hallazgos encontrados por 
otros autores.19,20,21,22 Los síntomas más frecuentes de apa-
rición de la enfermedad incluyen alteraciones cognitivas 
y del comportamiento. 

En el estudio aquí presentado la manifestación 
motora dominante fue corea en la mayoría de los casos 
(53.8%). Contrario a lo documentado en la literatura 
donde la sintomatología motora de los pacientes con EHJ 
es muy diferente al de inicio adulto, este cuadro de apari-
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ción temprana en particular incluye rigidez, bradicinesia, 
distonía, parkinsonismo e incluso epilepsia de difícil con-
trol, y es poco común encontrar corea.23,24 Un reporte rea-
lizado en población de los Países Bajos25 donde se repor-
taron 53 casos juveniles, corroboró el predominio de 
clínica de rigidez sobre la corea (60.3% versus 39.6%). 
Otros estudios como el realizado en Argentina,26 con una 
descripción de 14 casos, reportaron que el 85.7% de los 
sujetos con EHJ mostraron en tan solo el 25% (n=3) 
predominó la corea como manifestación dominante en 
el cuadro clínico motor de estos pacientes. El sustrato 
patológico del porqué este cuadro rígido-acinético pre-
domina sobre la corea ha sido atribuido al daño severo en 
el globo pálido o áreas periventriculares del núcleo cau-
dado27 en comparación a otras estructuras. Sin embargo, 
no se excluye la posibilidad de daño en otros sitios con 
variaciones en los niveles de neurotransmisores que 
conduzcan a la predominancia de corea u otro síntoma 
motor sobre la variante Westphal. Otra posible explica-
ción de la predominancia de un fenotipo no habitual en 
los pacientes aquí reportados, pudiera ser la edad, ya que 
los pacientes que predominaron con corea iniciaron a 
los 20 y 21 años de edad, a diferencia de los casos más 
tempranos en quienes predominó la variante Westphal. 

Por otra parte, se ha reportado que la demencia es 
más prominente en este grupo de edad y presenta una 
rápida progresión que resulta en un deterioro mental tem-
prano y severo.28 Todos los pacientes de la muestra pre-

sentaron algún grado de deterioro cognitivo desde leve 
hasta demencia subcortical, esto siendo consistente con lo 
reportado en otras poblaciones.19,29 Se requieren estudios 
de cohorte para evaluar adecuadamente esta progresión. 

La imagen en EH de inicio en la edad adulta ha 
sido bien descrita, lo contrario ocurre en pacientes con 
EHJ. Ante esta limitante se han publicado diversos estu-
dios tratando de ofrecer un apoyo al clínico. Vicent y 
cols29 reportaron en seis pacientes de EHJ, todos presen-
taron atrofia de núcleos caudados. Asimismo, Gonzalez-
Alegre y Afifi22 evidenciaron en 12 pacientes con EHJ 
la presencia de atrofia de caudados y putamen a los dos 
años de inicio de síntomas. Schapiro y cols30 también 
mostraron atrofia de caudados en dos casos de variante 
Westphal. La mayoría de los pacientes en la serie presen-
tada presentaron atrofia. Esta anormalidad es similar no 
solo a lo ya reportado en casos juveniles, sino también a 
los hallazgos característicos de casos adultos con EH. En 
resumen, los casos EHJ presentan los mismos hallazgos 
en resonancia magnética estructural que otras variantes 
de EH por lo que su utilidad clínica es limitada.

La mayoría de nuestros pacientes recibían tratamiento 
para la sintomatología motora, seguido de antidepresivos. 
En un estudio realizado en Reino Unido31 se encontró dife-
rencia en cuanto a la frecuencia de prescripción de estos 
pacientes en los cuales en dicho estudio mostraron mayor 
indicación para tratamiento antidepresivo que manejo para 
alteraciones motoras (66.6%, sobre 58.3%).

Figura 1. Estudios de resonancia magnética de encéfalo (RM) de paciente a los 16 años, que debutó con síntomas de la enfermedad a los 8 
años. A) corte coronal ponderación en T2. B) corte axial ponderal T2 flair; en los cuáles se observa atrofia severa de caudados.
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En la Tabla 2 se presentan las características princi-
pales de las publicaciones a nivel mundial referente a la 
frecuencia de EHJ en muestras de pacientes con EH. Solo 
un estudio reportó una prevalencia superior a lo esperado, 
esto puede deberse que en dicho estudio estuvo involu-
crado un servicio de neuropediatría.26

El presente estudio tiene limitaciones importantes. La 
población seleccionada fue valorada y tratada en un centro 
de referencia de tercer nivel por lo que existe un sesgo inhe-
rente. Los datos fueron obtenidos del expediente clínico.

Conclusiones 
La prevalencia de casos juveniles en una pobla-

ción mexicana fue de 6.5% y el fenotipo motor de estos 
pacientes fue corea en poco más de la mitad de los casos.

Todos los pacientes de la muestra presentaron dete-
rioro cognitivo desde leve hasta demencia subcortical. 
Se requieren estudios de cohorte para poder valorar la 
progresión.

El 84.6% presentó anormalidades en RM y todas 
ellas corresponden a características bien identificadas en 
el inicio adulto. 

Nuestro trabajo provee un aporte adicional a lo 
publicado en México, e intenta sumarse a los trabajos ya 
realizados en otros centros a nivel mundial, con el fin de 
representar una perspectiva epidemiológica y descriptiva 
de una población particular de afectados. 
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disease. Can J Neurol Sci. 1983;10:200-203.

18. Panas M, Karadima G, Vassos E, Kalfakis N, Kladi 
A, Christodoulou K, et al. Huntington’s disease 
in Greece: the experience of 14 years. Clin Genet. 
2011;80:586–590.

19. Aminoff MJ, Boller F, Swaab DF. Huntington’s 
disease in children Division of Movement Disor-
ders. En: Letort D, Gonzalez-Alegre P. Dulac O, 
Lassonde M, Sarnat H.B, Editors. Handbook of 
Clinical Neurology: 3a ed. IA, USA: Elsevier B.V; 
2013. p. 1913-1917. 

20. Ribai P, Nguyen K, Hahn-Barma V, Gourfinkel-An 
I, Vidailhet M, Legout A, et al. Psychiatric and Cog-
nitive Difficulties as Indicators of Juvenile Hunt-
ington Disease Onset in 29 Patients. Arch Neurol. 
2007;64:813-819.

21. Quarrell O, O’Donovan KL, Bandmann O, Strong 
M. The prevalence of Juvenile Huntington’s disease: 
a review of the literature and meta-analysis. PLoS 
Curr. 2012;1:1-24.

22. Gonzalez-Alegre P, Afifi A. Clinical Characteris-
tics of Childhood-Onset (Juvenile) Huntington 
Disease: Report of 12 Patients and Review of the 
Literature. J Child Neurol. 2006;21:223–229.

23. Becher M, Kotzuk J, Sharp A, Davies SW, Bates GP, 
Price DL, et al. Intranuclear neuronal inclusions in 
Huntington’s disease and dentatorubral and pallido-
luysian atrophy: correlation between the density of 
inclusions and IT15 CAG triplet repeat length. Neu-
robiol Dis. 1998;4:387–97.

24. Foroud T, Gray J, Ivashina J, Conneally PM. Diffe-

rences in duration of Huntington’s disease based 
on age at onset. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 
1999;66:52–56.

25. Siesling S, Vegter-van der VM, Raymund A. Juve-
nile Huntington Disease in the Netherlands. Pedia-
tric Neurology. 1997;17(1):37-43.

26. Mabel E, Parisi V, Etcheverry J, et al. Juvenile Hun-
tington disease in Argentina. Arq Neuropsiquiat. 
2015;74(1):50-54.

27. Donaldson I, Marsden C, Schneider S, Bhatia 
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ARTÍCULO ORIGINAL

Fibrinólisis Farmacológica en el Ictus Isquémico Agudo.
Experiencia en un Hospital Terciario del Ecuador.

Pharmacological Thrombolysis In Ischemic Stroke.
Experience In A Tertiary Hospital From Ecuador.

Resumen
Introducción. La trombolisis farmacológica en el ictus isquémico se asocia a una mejor recuperación. Objetivo. Descri-

bir los resultados del tratamiento con r-Tpa regido por un protocolo y código ictus intrahospitalario durante un año de trabajo. 
Métodos. Se realizó un estudio prospectivo, longitudinal en pacientes con infarto cerebral ingresados en la Unidad de Ictus, 
con seguimiento clínico hasta 3 meses después del alta hospitalaria. Las variables evaluadas se compararon entre dos grupos de 
pacientes, tratados o no. Resultados. Se estudiaron 107 pacientes: 16 (14,9 %) fueron trombolizados, 29 (27,1%) arribaron en 
periodo de ventana terapéutica y 76 (71%) llegaron después de las 4.5 horas. La edad promedio fue de 68,8 años y predominaron 
las mujeres. El mayor impacto de la trombolisis fue sobre la diferencia de puntaje entre la evaluación inicial y al alta en la escala 
del NIHSS. A los tres meses de evolución, el porcentaje de pacientes con discapacidad leve (Rankin 0-2) casi se igualó en los 
dos grupos. La mortalidad se incrementó a expensas de los pacientes con discapacidad más severa (Rankin 3-5). Conclusiones. 
El tratamiento con r-Tpa demuestra beneficios al alta hospitalaria. Se requiere de análisis posterior con mayor número de casos.

Palabras clave: Accidente cerebrovascular. Infarto cerebral. Terapia trombolítica. Fibrinólisis. Ecuador.

Abstract
Introduction. Pharmacological thrombolysis in ischemic stroke is associated with a better recovery. Objective. Describe 

the thrombolysis results after using r-Tpa applying an intrahospital stroke code, during one year. Methods. A prospective, lon-
gitudinal study was performed in patients with cerebral infarction admitted to the stroke unit, with clinical follow-up up to 3 
months after hospital discharge. The variables evaluated were compared in two groups of patients (only one group received the 
treatment). Results. 107 patients were studied: 16 (14.9%) were thrombolyzed, 29 (27.1%) arrived in the therapeutic window 
period and 76 (71%) arrived after 4.5 hours. The average age was 68, 8 years and women predominated. The greatest impact 
of thrombolysis was on the difference in score between the initial assessment and the discharge on the NIHSS scale. At three 
months of evolution, the percentage of patients with mild disability (Rankin 0-2) was almost equal in the two groups. Mortality 
increased in patients with more severe disability (Rankin 3-5). Conclusions. Treatment with r-Tpa shows benefits at hospital 
discharge. Further analysis is required with a greater number of cases.

Keywords: Stroke. Cerebral infarction. Thrombolytic therapy, fibrinolysis. Ecuador.
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Introducción
Las enfermedades cerebrovasculares constituyen 

una de las principales causas de morbilidad y morta-
lidad en la mayoría de los países.1 Específicamente en el 
Ecuador, el ictus es una de las primeras causas de morta-
lidad desde 1975 y mantiene una tendencia en ascenso.2 
Según los resultados de la encuesta realizada por el INEC 
(Instituto Nacional de Estadística y Censo) en el 2011, 

constituye la tercera causa de muerte precedida de la dia-
betes mellitus y la hipertensión arterial, afecciones que 
suelen tener complicaciones vasculares.

Para conseguir disminuir el impacto del ictus isqué-
mico, sobre la población y el sistema de salud, no solo 
es necesario realizar labores de prevención, sino que es 
imprescindible contar con opciones de tratamiento para 
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la fase aguda. En este sentido, la aprobación del acti-
vador tisular del plasminógeno (r-Tpa), el desarrollo de 
las Unidades de Ictus (UI), los avances en los dispositivos 
para trombectomia, así como la posibilidad de beneficiar 
pacientes en un periodo de ventana mayor,3-6 han conse-
guido cambiar la actitud pasiva tradicional por una actitud 
activa ante el paciente cerebrovascular. 

Para los profesionales de la medicina la implemen-
tación de la trombolisis supone un reto. De un lado, es 
imprescindible asegurar el acceso en el menor tiempo 
posible a los centros hospitalarios que disponen de los 
recursos y la organización necesaria; del otro, garantizar 
la equidad en la disponibilidad del fármaco, de manera 
que se oferte tanto en centros públicos como privados. 
Todo ello requiere del desarrollo de un programa de aten-
ción al ictus que implique los diferentes niveles de la aten-
ción médica y la elaboración de una guía y protocolos de 
tratamiento locales. 

En Latinoamérica son escasas las publicaciones refe-
rentes a la experiencia y beneficio de la implementación de 
la fibrinolisis con r-Tpa.7-10 En particular, en el Ecuador solo 
tenemos referencia del estudio realizado por García-Santi-
bañez R y cols, en el hospital Teodoro Maldonado, con el 
fin de conocer la proporción de pacientes con ictus isqué-
mico agudo que podrían ser candidatos para fibrinolisis.11

El objetivo de este estudio es describir los resultados 
y la evolución de los pacientes tratados con r-Tpa durante 
un año de trabajo, regidos por un protocolo y código ictus 
intrahospitalario.

Pacientes y métodos
Se realizó un estudio prospectivo, longitudinal, en 

los pacientes con diagnóstico de ictus isquémico que 
ingresaron en la UI, en el periodo comprendido entre 
noviembre de 2016 a noviembre de 2017, con segui-
miento clínico hasta 3 meses posterior al alta hospitalaria. 
Esta unidad recibe pacientes con diagnóstico de ictus, 
principalmente no afiliados a seguro privado o social, que 
llegan a emergencias o son remitidos desde otros centros 
hospitalarios de nivel secundario, subcentros de salud o 
casas de salud privada, de la provincia de Pichincha u otra.

La selección de pacientes para la trombolisis endo-
venosa se realizó siguiendo los criterios del estudio del 
National Institute of Neurological Disorders and Stroke 
(NINDS),3 considerando las conclusiones del estudio 
ECASS III que demostró la utilidad del r-Tpa dentro de 
las 4,5 h del inicio de las manifestaciones neurológicas.12 
Se incluyen en el análisis de este trabajo los pacientes 
mayores de 16 años de ambos sexos, con diagnóstico clí-
nico-radiológico de ictus isquémico en fase aguda que 
fueron internados en la UI. Fueron excluidos los enfermos 
con diagnóstico de ataque transitorio de isquemia, hemo-
rragia intracraneal, trombosis venosa cerebral y otras con-
diciones que pudieran simular un ictus. 

La estimación del grado de compromiso neuro-
lógico en el momento del ingreso se estableció apli-
cando la escala del Instituto Nacional de Salud de los 
Estados Unidos, “National Institutes of Health Stroke 
Scale” (NIHSS).13 En todos los pacientes se realizó una 
tomografía axial computada de cráneo (TC) sin la admi-
nistración de contraste intravenoso, al arribar al depar-
tamento de emergencias y a las 24 horas, para excluir 
complicaciones hemorrágicas. En los casos en que fue 
necesario (ictus del despertar o no se conocía con exac-
titud la hora de inicio de las manifestaciones) se realizó 
un estudio de imagen por resonancia magnética con téc-
nicas de Flair y difusión para determinar si aún existía 
área de penumbra.14

El tiempo síntoma puerta se definió como el tiempo 
transcurrido desde el inicio de los síntomas hasta la lle-
gada del paciente al departamento de emergencias del 
hospital. Tomando en cuenta que el límite aprobado para 
la trombolisis es de 4,5 horas,12,15 los pacientes se estrati-
ficaron en tres grupos:

• Grupo 1: pacientes que llegan con menos de 
4,5 horas del inicio de los síntomas y son trom-
bolizados.

• Grupo 2: pacientes que llegan con menos de 
4,5 horas del inicio de los síntomas y no son 
trombolizados.

• Grupo 3: pacientes que se reciben en emergen-
cias con más de 4,5 horas de iniciadas las mani-
festaciones.

Todos los enfermos luego de la recepción en emergen-
cias fueron recibidos en la UI; en el caso de los pacientes 
trombolizados si su estado clínico lo requería fueron tras-
ladados a la unidad de cuidados intensivos. El r-Tpa fue 
administrado a una dosis de 0,9 mg/kg, siguiendo las 
pautas de la Asociación Americana del Corazón "Ame-
rican Heart Association."3,12

Los grupos diseñados se compararon en relación 
con las siguientes variables: edad, sexo, lugar de proce-
dencia, antecedentes patológicos, resultado de la escala 
del NIHSS al llegar y al alta médica, tensión arterial sis-
tólica (TAS) y media (TAM) en el momento del ingreso, 
etiología de acuerdo con la clasificación del TOAST,16 
topografía del infarto según la clasificación de Oxfords-
hire,17 permanencia en la UI y estancia hospitalaria total. 
El análisis de la mortalidad y el grado de discapacidad al 
alta y a los 3 meses de evolución se realizó agrupando los 
enfermos en dos grupos, si fueron tratados o no con el 
r-Tpa y considerando el resultado de la escala de Rankin18; 
valores entre 0 y 2 puntos como afectados de forma leve, 
con afectación intensa a los que tenían entre 3-5 y falle-
cido si el Rankin era 6. La estimación del grado de disca-
pacidad a los tres meses de evolución, se determinó en la 
consulta externa o a través de una entrevista con un fami-
liar cercano, llamando al domicilio del paciente. 
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Los datos se recogieron de forma prospectiva en la 
base de datos diseñada en Excel 2016. Se describieron 
las frecuencias absoluta y relativa, la media, la desvia-
ción estándar de las variables consideradas. Para el aná-
lisis estadístico se empleó el test de ANOVA de una vía. 
Todas las pruebas estadísticas se realizaron con el pro-
grama SPSS (v. 20.0), los valores de p < 0,05 se conside-
raron como significativos.

El estudio se realizó con el consentimiento de la 
comisión de investigación y ética del hospital. Se garan-
tizó en todo momento la confidencialidad de los datos 
individuales de cada enfermo y solamente se presentan 
resultados colectivos. 

Resultados
Durante el periodo de análisis se recibieron en emer-

gencias 108 pacientes en los que se diagnosticó un ictus 
isquémico y no requirieron de atención en la unidad de 
cuidados intensivos. Se internaron en la UI un total de 
107, de ellos 76 (71%) arribaron al hospital después de las 
4,5 horas y 29 (27,1%) en periodo de ventana terapéutica. 
El r-Tpa se aplicó en 16 casos (14,9%). Del análisis de la 
evolución post trombolisis y mortalidad se excluyó una 
paciente que durante la administración del trombolítico, 
presentó una hemorragia digestiva alta que no fue posible 
controlar y fallece en emergencias. En ningún caso se pre-
sentó hemorragia intracraneal o angioedema.

De acuerdo con la clasificación topográfica de los 
accidentes cerebrovasculares, según los criterios de 
Oxfordshire.17 fue más frecuente el infarto parcial de la 
arteria carótida interna (PACI) en los tres grupos anali-
zados (Figura 1).

Referente a la etiología, en los sujetos trombolizados 
predominó tanto la causa aterotrombótica como la cardio-
embólica. En los dos grupos restantes el predominio fue 
del ictus cardioembólico seguido de la etiología indeter-
minada (Figura 2). 

No se encontró diferencia estadistica en ninguna de 
las variables generales analizadas. De forma global existió 
un ligero predominio de las mujeres (55/51,4%) y la edad 
promedio fue de 68,8 ± 16,9 (rango entre 22 y 98 años). Los 
antecedentes patológicos por frecuencia fueron la hiper-
tensión arterial (HTA) (60/56,1%), la Diabetes Mellitus 
(DM) (18/16,8%), el ictus isquémico previo (18/16,8%) 
y la fibrilación auricular (FA) (17/15,9%). Del total de 
pacientes incluidos, 99 (92,5%) provenían de la provincia 
de Pichincha, en la que se localiza el hospital (Tabla 1).

Figura 1. Resultado de la clasificación de Oxfordshire según grupos 
(n.107 pac). TACI, infarto total del territorio carotideo. PACI, infarto 
parcial del territorio carotideo. LACI, infarto Lacunar. POCI, infarto 
de la circulación posterior. Figura 2. Etiología del ictus según grupo (n.107 pac).

Tabla 1. Características generales (n.107 enfermos).

Edad x DE
Sexo femenino n (%)
Antecedentes n (%)
HTA  
Diabetes Mellitus
Fibrilación auricular
Ictus isquémico 
previo
Dislipidemia
Fumar
Procedencia n (%)
Pichincha

r-Tpa
n.16

69 ±15
8 (50)

10 (62,5)
3 (18,8)
4 (25)
3 (18,8)

0
0

15 (93,8)

< 4,5 hrs, 
no r-Tpa
n.13
63 ± 16
6 (46,2)

6 (46,2)
0
2 (15,4)
2 (15,4)

1 (7,7)
1 (7,7)

13 (92,6)

>4,5 hrs
n.78

70 ± 17
41 (52,6)

44 (56,4)
15 (19,2)
11 (14,1)
13 (16,7)

5 (6,4)
3 (3,8)

71 (92,2)

P

0,401
0,908

0,680
0,228
0,561
0,970

0,570
0,559

0,977

Tiempo síntoma puerta

HTA, hipertensión arterial. DE, desviación estándar.
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al incremento de la expectativa de vida la mortalidad por 
ictus disminuye, en Latinoamérica la tasa de mortalidad 
por esta causa continúa en ascenso.19 

El inicio de la era moderna del tratamiento revascu-
larizador en el ictus isquémico tuvo lugar en el año 1995 
con los resultados del estudio NINDS, al demostrarse que 
los pacientes tratados con r-Tpa en un periodo menor de 3 
horas tenían un 30% más de posibilidades de quedar asin-
tomáticos o tener una discapacidad mínima a los 3 meses 
de presentar el ictus.3 Posteriormente, el estudio ECASS 
III evidenció la seguridad y eficacia de la trombolisis 
entre las 3 y 4,5 horas del inicio de las manifestaciones,12 
extendiéndose un poco más el tiempo de ventana terapéu-
tica. Aun así, el hecho de contar con solo 4,5 horas para 
la fibrinolisis limita la aplicación en todos los pacientes 
que llegan con isquemia aguda a un centro hospitalario 
con las condiciones necesarias para el tratamiento. Al res-
pecto, en grandes series se ha demostrado que el 15% de 
los pacientes llega a tiempo para recibir el r-Tpa y, de 
ellos, un porcentaje importante presenta complicaciones 
que contraindican el tratamiento.20 En nuestro estudio el 
29,1 % de los casos llegó a tiempo y se trombolizó al 
14,9%, pero si consideramos que no fueron incluidos en 
este estudio los enfermos con igual diagnóstico que lle-
garon al hospital y fueron internados en la unidad de cui-
dados intensivos, los porcentajes son menores.

El beneficio clínico de la trombolisis disminuye con-
forme aumenta el tiempo en que se aplica el fármaco.21 Del 
análisis de los datos aportados por los estudios NINDS, 
ECASS I-II y Atlantis, en todos los casos trabajos prospec-
tivos aleatorizados, en los que se identifica el momento de 
inicio del ictus y el tiempo síntoma aguja, se concluye que 

El impacto de la trombolisis se evidenció en el 
estatus clínico de los pacientes mensurado a través de 
la escala del NIHSS. En los pacientes trombolizados la 
recuperación fue de 8 puntos contra 3 puntos en los dos 
grupos restantes (p. 0,000). Visto de otra manera, en los 
casos tratados con r-Tpa la recuperación es significativa-
mente mayor respecto al resto de pacientes, aun teniendo 
mayor severidad clínica al inicio (grupo r-Tpa, 14 puntos 
vs 10 y 11 puntos en los dos grupos no trombolizados). 
Aunque, sin que la diferencia llegue a ser significativa, 
en los enfermos tratados con r-Tpa predominó un menor 
grado de discapacidad al alta (Rankin 0-2; 62,5%) res-
pecto a los casos no tratados (Tabla 2). 

La estadía global en la UI fue de 3,5 días (DE ± 3,8) 
y la permanencia en el hospital fue de 13,2 días (DE ± 
10,5). Entre los tres grupos no existió diferencia estadís-
tica en la estancia, pero el tiempo de permanencia en neu-
rología y la mortalidad fueron mayores en los tromboli-
zados; en ambos casos, consecuencia de complicaciones 
respiratorias y cardiovasculares en dos ancianos de 71 y 
83 años (Tabla 2). 

Al comparar el grado de discapacidad al alta hospi-
talaria y a los tres meses de evolución, a los 90 días la 
disminución de la discapacidad casi se igualó entre los 
pacientes tratados o no con el r-Tpa (Rankin 0-2), pero 
aumentó la mortalidad en los dos grupos a expensas de la 
disminución de la cantidad de pacientes con discapacidad 
más severa (Rankin 3-5).

Discusión
En países de bajos recursos las consecuencias del 

ictus tienen un mayor impacto social si tenemos en cuenta 
que se presenta a edades más temprana, y los costos de la 
atención médica y la rehabilitación son altos. Contrario 
a lo que ocurre en países desarrollados, en los que junto 

Tabla 2. Variables clínicas según grupo (n. 107 enfermos).

Figura 3. Comparación de la discapacidad al alta y los 3 meses.

Tensión arterial al ingreso
Sistólica x DE
Media x DE
NIHSS inicial x DE
NIHSS final x DE
NIHSS diferencia x DE
Estadía en la UI x DE
Estadía total x DE
Discapacidad al alta n (%)
Leve (0-2)
Intensa (3-5)
Mortalidad n (%)

r-Tpa
n.16

146 ± 26
103 ± 18
14 ± 5
6 ± 7
8 ± 4
4 ± 3
18 ± 17

10  (62,5%)
4 (25%)
2 (12,5%)

< 4,5 hrs, 
no r-Tpa
n.13

141 ± 19
98 ± 12
10 ± 9
9 ± 9
3 ± 5
2 ± 3
11 ± 9

6 (46,2%)
5 (38,5%)
1 (8,3%)

>4,5 hrs
n.78

142 ± 25
102 ± 17
11 ± 8
8 ± 8
3 ± 4
4 ± 4
12 ± 9

27 (34,6%)
41 (52,6%)
4 (1,5%)

P

0,808
0,712
0,172
0,610
0,000
0,363
0,106

0,106
0,34
0,547

Tiempo síntoma puerta

DE, desviación estándar.
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sociales del paciente, así como la opinión de la familia y 
ser posible la del enfermo.

Evaluar el efecto de la fibrinolisis a largo plazo, en 
el contexto de una pequeña serie de pacientes como la 
nuestra, es complejo por lo que no es posible emitir con-
clusiones definitivas. A los tres meses de evolución, en 
el grupo de enfermos que no fueron tratados con r-Tpa 
la cantidad de pacientes con discapacidad leve (Rankin 
0-2) aumentó lo que puede ser expresión de la evolución 
natural de la enfermedad y/o del resultado de un adecuado 
tratamiento rehabilitador. Sin embargo, en el grupo que 
recibió el fármaco ocurrió lo contrario y la mortalidad 
se incrementó a expensas de la disminución del número 
pacientes con discapacidad más severa (Rankin 3-5). El 
efecto de la trombolisis sobre la mortalidad a largo plazo 
es un aspecto en debate. En dos meta-análisis recientes 
no se demuestra que exista diferencia en la mortalidad 
entre pacientes tratados o no, al mes y a los 90 días de 
evolución.37,38 Pensamos que nuestros resultados merecen 
ser analizados en un estudio sobre mortalidad con una 
serie mayor de casos. No obstante, es de considerar que 
en el grupo de casos tratados el 31,2 % (5 pacientes) eran 
mayores de 80 años y dos enfermos presentaron compli-
caciones durante el ingreso.

La principal limitación de nuestro estudio está en 
relación con el tamaño de la muestra en general y en par-
ticular de los pacientes trombolizados. Un mayor número 
de participantes podría proporcionar más datos sobre las 
diferentes variables consideradas, lo que permitiría ana-
lizar mejor la evolución a largo plazo de los dos grupos 
de pacientes. Igual sería de especial interés incorporar el 
determinar el sitio de la oclusión antes y después del tra-
tamiento con el r-Tpa. Aun así, los datos que se obtienen 
ponen de manifiesto el beneficio de la fibrinolisis farma-
cológica al alta hospitalaria. 
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ARTÍCULO ORIGINAL

Efectividad del Foto-Test Frente al MMSE, 
Para el Cribado del Deterioro Cognitivo en Población Peruana.

Effectiveness Of  The Photo-Test Front Of  The MMSE,
For The Screening Of  Cognitive Deterioration In Peruvian Population.

Resumen
El progresivo incremento de la enfermedad de Alzheimer ha generado el interés en su detección temprana, siendo los test 

de cribado cognitivo una herramienta útil, sin embargo, se necesita que los mismos estén culturalmente adaptados, sean objeti-
vos y confiables. En el Perú, esta necesidad es mayor ya que el nivel educativo de la población de la tercera edad es mayorita-
riamente bajo. La presente investigación tiene como objetivo conocer la sensibilidad y especificidad del FOTOTEST frente al 
MMSE para el cribado/detección de deterioro cognitivo, analizando la relación de estos test cognitivos frente a uno de actividad 
funcional. Se evaluaron a 107 adultos mayores, con un rango de edad entre 60 y 89 años. Se utilizó la escala de Yesavage para la 
depresión geriátrica, el cuestionario de actividades funcionales de Pfeffer, MMSE y FOTOTEST. El análisis efectuado a través 
de la prueba de Pearson, evidencia una correlación significativa positiva entre el MMSE/FOTOTEST (Pearson 0.386, p<0.003), 
mientras que solo el MMSE mostró una correlación significativa negativa con el PFAQ (Pearson -0.320, p<0.013). Sin embargo, 
el FOTOTEST no mostró una correlación significativa con el PFAQ (Pearson -0.067, p<0.613). Adicionalmente, se calcula el 
porcentaje de efectividad y especificidad estimada para el FOTOTEST siendo de 100.00% y 92.68% respectivamente, superior 
al del MMSE, cuyo porcentaje estimado de efectividad fue de 83.33%, y especificidad 34.14%. Se concluye que el FOTOTEST 
sería una prueba más útil para la detección del deterioro cognitivo. 

Palabras clave: Adultos Mayores, Cribado, Especificidad, Fototest, MMSE, Sensibilidad. 

Abstract
The progressive increase of Alzheimer's disease has generated interest in its early detection with cognitive screening tests 

being a useful tool, however, they need to be culturally adapted, objective and reliable. In Peru, this need is greater since the 
educational level of the elderly population is mostly low. The aim of the present study is to know the estimate sensitivity and 
specificity of FOTOTEST against MMSE for the screening/detection of cognitive impairment, analyzing the relationship of 
these cognitive tests with one of functional activity. 107 elderly people, aged 60-89 years, were evaluated. The Yesavage scale 
for geriatric depression was used, the functional activities questionnaire of Pfeffer, MMSE, and FOTOTEST. Pearson's analysis 
showed a significant positive correlation between MMSE/FOTOTEST (Pearson 0.386, p <0.003), whereas only MMSE showed 
a significant negative correlation with PFAQ (Pearson -0.320, p <0.013). However, FOTOTEST did not show a significant 
correlation with PFAQ (Pearson -0.067, p <0.613). In addition, the percentage of effectiveness and specificity estimated for FO-
TOTEST was 100.00% and 92.68%, respectively, higher than the MMSE, with an estimated percentage of effectiveness being 
83.33%, and specificity of 34.14%. We conclude that FOTOTEST would be a more useful test for the detection of cognitive 
impairment than MMSE

Keywords: Elderly, MMSE, Phototest, Screening, Specificity, Sensitivity.
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Introducción
La Organización Mundial de la Salud refiere que 

existen 7,7 millones de nuevos casos de demencia cada 
año, acarreando un gasto de aproximadamente 604 mil 
millones de dólares por año,1,2,3 así la demencia se consti-
tuye en el mayor contribuyente de discapacidad, depen-
dencia y mortalidad en la población adulta,4 al ser per-
cibida como uno de los diagnósticos menos favorables 
por su repercusión progresiva en la memoria, funciones 
ejecutivas, lenguaje y otras áreas de cognición además 
de las manifestaciones conductuales, que limitan la 
independencia funcional del paciente y cambian drásti-
camente la dinámica de su familia más cercana.4,5,6 Las 
tasas de aceleración de la demencia son causa de acción 
inmediata, en especial en países en desarrollo donde los 
recursos son limitados.7

En los últimos 10 años, el progresivo incremento 
de la enfermedad de Alzheimer (EA), demencia con 
mayor prevalencia entre la población adulta, ha gene-
rado el interés en su detección temprana.8 Diversas inves-
tigaciones refieren que la patogénesis de la EA se inicia 
hasta 20 años antes de que aparezcan los síntomas cogni-
tivos que dirigen hacia un diagnóstico objetivo, pudiendo 
potencialmente ocasionar alteraciones en la organización 
anatomo-funcional del cerebro antes de que la patología 
sea detectada.9 Asimismo, se reconoce la existencia de 
predictores pre clínicos como las Quejas Subjetivas de 
Memoria (QSM),8,9,10 la existencia de un estadio clínico en 
el que ya es posible medir objetivamente el declive cog-
nitivo, denominado Deterioro Cognitivo Leve (DCL);11 
para dar paso al estadio final que se acompaña de un diag-
nóstico formal de EA. 

Al referirnos a deterioro cognitivo leve se hace alu-
sión a un estado de declive cognitivo que puede ser valo-
rado a través de pruebas estandarizadas, sin embargo la 
disminución en la cognición no puede resultar en alte-
raciones en las capacidades funcionales del individuo, 
además de no cumplir con los criterios diagnósticos para 
una demencia.12 En dicho sentido, la Academia Ameri-
cana de Neurología ha recomendado que se utilicen ins-
trumentos de cribado breves para evaluar a individuos 
con sospecha de deterioro cognitivo.13,14 Sin embargo, es 
necesaria la identificación de una herramienta de detec-
ción para la enfermedad, culturalmente apropiada, obje-
tiva y confiable para identificar el deterioro, en particular 
en Perú donde el nivel educativo en la población adulta es 
mayoritariamente bajo.15 

Según diversas investigaciones, el nivel educativo 
afecta el estado cognitivo.9 Por consiguiente, los resul-
tados obtenidos en muchos de los test cognitivos con-
vencionales, al margen del declive cognitivo o funcional 
expresado en la historia clínica o durante la examinación 
ven afectados sus resultados por el grado de instrucción 
de la persona evaluada, por el hecho de que los test de cri-

bado usados, generalmente para la detección de demencia, 
han sido desarrollados y validados en población con un 
nivel educativo más alto que el de la población con la 
que son comparadas. Por lo tanto, las diferencias en la 
instrucción no se limitan al aprendizaje convencional de 
lectura, escritura o cálculo, sino también son incluidas 
habilidades visuo-espaciales y de lenguaje,16,17 marcando 
diferencias incluso en sujetos con solo un año de instruc-
ción formal y sujetos sin instrucción.18

Uno de los test cognitivos breves más usados en la 
clínica y la práctica general para la detección de dete-
rioro cognitivo en los adultos mayores es el Mini Mental 
State Examination (MMSE).19 La menor puntuación en el 
MMSE indicaría un mayor deterioro cognitivo; no obs-
tante, diversas investigaciones señalan su baja sensibi-
lidad para la detección temprana de pacientes con DCL 
y etapas tempranas de demencia por su carencia de ítems 
que valoren el funcionamiento ejecutivo, el razonamiento 
abstracto, y la percepción visual/construcción. La mayor 
parte de la puntuación del MMSE depende de la orienta-
ción [10 puntos] y del lenguaje [8 puntos]. Además, se ha 
descubierto que los falsos positivos en la prueba podrían 
ser más comunes entre los pacientes con menor educa-
ción y nivel socioeconómico,1,7,13,20 así como la aparición 
de un efecto techo más común entre los pacientes con un 
alto nivel de educación debido al bajo nivel de dificultad 
del ítem,21-25 tiene una fiabilidad limitada26 y existen múl-
tiples versiones de la prueba, careciendo adicionalmente 
de estandarización en su aplicación, limitando su efecti-
vidad. Sin embargo, los resultados aún son contradicto-
rios,27,28 pudiéndose mejorar la detección del deterioro en 
pruebas cognitivas, utilizando distintos instrumentos de 
cribado simultáneamente.

Hace algunos años, a partir de la necesidad de crea-
ción de una prueba para la valoración de población con 
bajo nivel educativo o analfabeta surge el Fototest. Es 
un instrumento de fácil aplicación que valora la capa-
cidad de recordar seis elementos que previamente se han 
mostrado al sujeto y se le ha pedido que nombre; entre 
denominación y recuerdo se inserta una tarea de fluidez 
verbal en la que el sujeto debe evocar nombres de per-
sonas agrupadas por sexo. 

Las funciones cognitivas que valora son memoria, 
lenguaje y funciones ejecutivas. El Fototest puede ser uti-
lizado en población con bajo nivel educativo o analfa-
beta.28,2930 En un estudio realizado29 en 223 sujetos entre 
20 y 85 años sé señala que los resultados de la prueba 
no están influenciados ni por el sexo ni el nivel educa-
tivo; además de señalar que posee una alta consistencia 
interna y alta fiabilidad test re-test e inter-observador. La 
presente investigación tiene como objetivo el conocer la 
sensibilidad y especificidad del Fototest frente al MMSE 
para el cribado/detección de deterioro cognitivo en 
adultos mayores. Así mismo, se analizarán los puntajes 
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de ambos test de cribado cognitivo, en relación a un test 
de actividad funcional en población mayor a 60 años sin 
depresión. Hipotetizamos que el Fototest tendrá mejores 
niveles de sensibilidad y especificidad. 

Método
Muestra
Para este estudio se evaluaron a 107 adultos mayores, 

con un rango de edad entre 60 y 89 años, atendidos en el 
área de psicología del hospital HNCASE de Arequipa. De 
los mismos, el 55.1% fueron de sexo femenino (72.12 ± 
7.395) y el 44.9% de sexo masculino (73.46 ± 7.290), no 
mostrando diferencias en cuanto a la edad (U de Mann 
Whitney, 1254,00, p<0.310). Respecto al nivel de instruc-
ción, el 11.2% no cursaron educación, el 31.8% cursaron 
estudios primarios, el 39.3% estudios secundarios, y el 
17.7% estudios superiores. Para el análisis final, se selec-
cionaron a 59 adultos mayores que no mostraron índices 
de depresión según la escala de depresión geriátrica. 

Diseño y Procedimiento
Este es un estudio instrumental31 con un muestreo no 

probabilístico.32 Se procedió a la evaluación de todos los 
adultos mayores a 60 años, de ambos sexos que acudían 
al servicio de Psicología para evaluación de su estado 
cognitivo. No se consideraron aquellos adultos mayores 
que tuvieran una enfermedad psiquiátrica o neurológica 
reportada, así como un diagnóstico de demencia ante-
rior. Se utilizó una escala de depresión geriátrica como 
cribado para diferenciar aquellos pacientes con/sin sinto-
matología depresiva. Posteriormente se aplicaron los test 
cognitivos en orden aleatorio, MMSE, FOTOTEST, y el 
Cuestionario de Actividad Funcional. Los mismos fueron 
aplicados por personal de psicología del HNCASE. 

Análisis Estadístico
Se utilizó estadística descriptiva mediante frecuen-

cias y porcentajes, además de pruebas de contraste de tipo 
paramétrico (T de Student) y de tipo no paramétrico [U 
de Mann Whityney y Chi-cuadrado], dependiendo de la 
prueba de normalidad (Kolmogorov-Smirnov) y homoge-
neidad de varianzas (Test de Levene). Se obtuvieron tam-
bién las medidas de consistencia interna Alfa de Crom-
bach para cada test (MMSE, PFAQ y FOTOTEST). Se 
procedió a realizar correlaciones (Pearson) entre los test 
del PFAQ/MMSE y PFAQ y FOTOTEST. Finalmente 
se verificó el índice Kappa entre el MMSE/FOTOTEST 
[estimación de la sensibilidad, estimación de la especifi-
cidad y estimación de acuerdo], así como la estimación 
de acuerdo entre el PFAQ/MMSE y PFAQ/FOTOTEST, 
según las recomendaciones de la Administración de ali-
mentos y drogas (Food and Drug Administration, FDA, 
por sus siglas en inglés).33 Finalmente, se buscó conocer 
los puntos de corte y la sensibilidad/especificidad de 

cada uno de ellos a través de las curvas ROC [Caracte-
rística Operativa del Receptor], y el AUC (Área bajo la 
Curva), para el FOTOTEST. Para este análisis se utilizó el 
paquete estadístico SPSS. V. 22.0. Los resultados se con-
sideraron significativos con p < 0.05. 

Declaración ética
La evaluación neurocognitiva se realizó con la 

aprobación del departamento de Psicología del Hospital 
HNCASE de Arequipa, y de acuerdo con la declaración 
de Helsinki. Se obtuvo el consentimiento informado 
verbal de todos los participantes.

Instrumentos 
Escala de Yesavage para la depresión geriá-

trica (GSD-15): Esta es una escala abreviada de rápida 
y fácil aplicación en población geriátrica para el cribado 
de la depresión.34 La misma cuenta con 15 ítems con res-
puestas dicotómicas (sí o no). Evalúa síntomas depre-
sivos como el estado de ánimo, esperanza, capacidad de 
disfrute, deseos de muerte y de tipo cognoscitivos.35,36,37 
Esta escala excluye el abordaje de los síntomas depre-
sivos somáticos debido a su alta prevalencia en población 
adulta. El mismo requiere en su administración entre 5 y 7 
minutos.36,37 Presenta una alta consistencia interna, a pesar 
de los cambios en el comportamiento psicométrico por su 
aplicación a distintas poblaciones. 

Cuestionario de Actividades Funcionales de Pfe-
ffer (PFAQ): Esta es una escala de actividades instru-
mentales muy sensible para detectar dependencia fun-
cional, especialmente en el desempeño de actividades 
de la vida diaria.38 No evalúa directamente la función 
mental, sin embargo, detecta las actividades que pueden 
estar afectadas por problemas de la cognición a través 
de 11 ítems que abordan: el manejo de dinero, hacer la 
compra, preparar te o café y apagar el fuego, hacer la 
comida, conocer las noticias de su comunidad, entender 
y discutir las noticias de radio y televisión, leer revistas 
y libros, recordar citas y fechas importantes, manejo de 
la medicación, viajar solo fuera de su barrio, saludar a 
las amistades y salir solo a la calle sin peligro.39 Se con-
sidera que puntuaciones superiores o iguales a 6 eviden-
cian una dependencia importante. El análisis de consis-
tencia interna para el PFAQ, obtenido con esta muestra 
de estudio, mostró un coeficiente de Alfa de Cronbach de 
0.758, considerado como aceptable.40

Mini Mental State Examination (MMSE): El 
mini-examen cognoscitivo,27 es uno de los test más utili-
zados en el mundo para el cribado del deterioro cognitivo 
y la demencia. Este test consta de 11 secciones [orienta-
ción temporal, orientación espacial, fijación, atención y 
cálculo, memoria, nominación, repetición, comprensión, 
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lectura, escritura y dibujo]. Se puede administrar entre 5 y 
15 minutos. Puede obtenerse una puntuación máxima de 
30 puntos, el punto de corte mayormente para la pobla-
ción peruana es de 24, puntuaciones inferiores indica-
rían la presencia de un déficit cognoscitivo.41 El análisis 
de consistencia interna para el MMSE en este estudio, 
mostró un coeficiente de Alfa de Cronbach de 0.744, con-
siderado como aceptable.40

FOTOTEST: Este examen cognoscitivo evalúa 
distintos componentes cognitivos [lenguaje, funciones 
ejecutivas, memoria episódica] de forma fácil y breve. 
Su principal característica es que puede ser aplicado a 
analfabetos ya que no se ve influenciado por el nivel 
educativo o el sexo.28,29 Consiste en mostrar 6 figuras de 
objetos reales comunes, para que sean denominadas por 
el entrevistado, posteriormente se introduce una tarea de 
fluidez verbal (como distractor), donde se mencionan 
nombres de hombres y mujeres por separado. Se otorga 
un punto a cada nombre, y se obvian las repeticiones, 
errores o sinónimos. Finalmente, se le pide al sujeto que 
recuerde los objetos presentados anteriormente, en el 
caso de cometer errores, por no recuerda de forma espon-
tánea, se le ofrece una clave semántica, grupo o categoría 
del objeto.42 La evaluación de la consistencia interna del 
FOTOTEST, a través del Alfa de Cronbach mostró un 
0.70, considerado como aceptable.40

Resultados
En la Tabla 1 se muestra las características socio-

demográficas de la muestra final, constituida por 59 
adultos mayores sin sintomatología depresiva (Escala 
de Depresión Geriátrica de Yesavage). La edad media de 
estos adultos fue de 72.19 años (±6.98), siendo el 56.9% 
mujeres. El nivel de instrucción de los participantes 
difería de entre analfabetos (12.5%) a aquellos con edu-
cación secundaria (38.9%) o superior (12.5%). También 
se muestra el nivel de actividad funcional (Cuestionario 
PFAQ), que alcanzó un nivel de normalidad en el 83.3%.

En la Tabla 2 se muestran las comparaciones pun-
tuaciones del MMSE, FOTOTEST y PFQAP entre hom-
bres y mujeres de la muestra. No se encontraron diferen-
cias significativas entre la muestra de adultos mayores 
según el sexo, para el FOTOTEST (p=0.075) o el Cues-
tionario de Actividad Funcional de Pfeffer (p=0.981). Sin 
embargo, el MMSE sí mostró diferencias significativas 
entre ambos (p=0.024). 

Adultos Mayores sin depresión
Edad
Género

Instrucción

Actividad Funcional

Femenino
Masculino
Analfabetos
Primaria
Secundaria
Técnica
Superior
Normal
Dependencia

(N=59)
72.29 ±7.00
32 (54.2%)
27 (45.8%)
9 (15.3%)
16 (27.1%)
22 (37.3%)
4 (6.8%)
8 (13.6%)
48 (81.4%)
11 (18.6%)

Tabla 1. Características de la Muestra.

En la Tabla 3 se observan las correlaciones efec-
tuadas entre los test (MMSE, PFAQ y FOTOTEST), a 
través de la prueba de Pearson, donde se encontró una 
correlación significativa positiva entre el MMSE/FOTO-
TEST (Pearson 0.386, p<0.003), mientras que solo el 
MMSE mostró una correlación significativa negativa 
con el PFAQ (Pearson -0.320, p<0.013). Sin embargo, el 
FOTOTEST no mostró una correlación significativa con 
el PFAQ (Pearson -0.067, p<0.613). 

TEST
MMSE
FOTOTEST
PFQAP

Hombres [N=27]
26.89 ± 2.35
28.63 ± 3.54
2.81 ± 3.10

Mujeres [N=32]
24.38 ± 4.14
26.34 ± 5.68
2.63 ± 3.73

   U
284.50
-1.81a
430.50

P Valor
0.024*
0.075
0.981

U: U de Mann Whitney; a: T de Student; * p < 0.05; ** p < 0.01

Tabla 2. Comparación de los Puntajes del MMSE, FOTOTEST y 
PFQAP según el sexo.

Tabla 3. Correlación de Pearson entre el FOTOTEST, MMSE y PFAQ

FOTOTEST

MMSE

PFAQ

Pearson
P Valor
Pearson
P Valor
Pearson
P Valor

FOTOTEST
1

.386**
0.003
-0.067
0.613

MMSE
.386**
0.003
1

-.320*
0.013

PFAQ
-0.067
0.613
-.320*
0.013
1

En la Tabla 4 se muestran los valores obtenidos tras 
la aplicación de los cribados cognitivos MMSE y FOTO-
TEST. En la parte inferior de la tabla se muestra el por-
centaje de efectividad y especificidad estimada para el 
FOTOTEST fue de100.00% y 92.68% respectivamente. 
El porcentaje de acuerdo total obtenido entre el cribado 
cognitivo y la evaluación clínica fue de un 94.91%. 

El índice de Kappa obtenido fue de K=0.66 ± 0.037, 
considerado como sustancial.43 Por otra parte, el MMSE 
mostró un porcentaje estimado de efectividad del 83.33%, 
y especificidad 34.14%. El porcentaje de acuerdo total es 
de un 50.84%, con un índice K=0.13 ± 0.038, considerado 
como insignificante.43 
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En la Tabla 5 se muestra el grado de acuerdo entre 
el PFAQ y el MMSE/FOTOTEST. Para el MMSE, se 
encontró un índice de Kappa mediano (K=0.261 ± 0.137) 
entre ambos tests. El porcentaje de acuerdo total (AT) fue 
de 72.88%, el porcentaje para el acuerdo positivo (AP) 
fue de 77.08% y el acuerdo negativo (AN) de 10.16%. 
Por otro lado, el FOTOTEST mostró un índice de Kappa 
insignificante,43 con un porcentaje de AT del 40.67%. Un 
AP del 35.41% y un AN del 11.86%, al relacionarlo con 
el PFAQ. Para conocer los puntos de corte más adecuados 
para la detección de deterioro cognitivo, según el FOTO-
TEST, se aplicó la curva ROC. En la misma se obtuvo un 
área bajo la curva (AUC) corresponde a un 0.791 o 79.1% 
de área bajo la curva ROC, con un error estándar de 0.74 
y un intervalo de confianza al 95% de 0.645 – 0.937. 

Discusión
El presente trabajo ha tenido como finalidad conocer 

la efectividad del test de cribado cognitivo Fototest, 
frente al Mini-Mental State Examination. Ambas pruebas 
fueron comparadas a fin de establecer la exactitud diag-
nóstica de los instrumentos para la detección de declive 
cognitivo en población adulta mayor.43 Al valorar la efec-
tividad y especificidad de ambas pruebas, se señala una 
mayor exactitud diagnóstica a favor del Fototest [100.00 
% y 92.68% respectivamente], confirmando así nuestra 
hipótesis de trabajo. Adicionalmente, el porcentaje de 
acuerdo total obtenido entre el cribado cognitivo y la 
evaluación clínica fue de un 94.91 %, puntuaciones supe-
riores a lo encontrado en el MMSE que fueron de 83.33% 
y 34.14% para ambas medidas. El porcentaje de acuerdo 
total es de un 50.84%, con un índice K=0.13 ± 0.038, 
considerado como insignificante.43

La idoneidad del uso del Fototest podría estar expli-
cada por la estructura de evaluación de la prueba, cuyos 
componentes carecen de la influencia de variables socio-
demográficas como la edad o el nivel educativo.29 Aspectos 
que influencian las puntuaciones cognitivas en otros test 
de cribado. La prueba incluye tareas que valoran el len-
guaje, función ejecutiva y memoria episódica, además 
carece de efecto techo. Diversos estudios han señalado 
además su validez y fiabilidad, y fiabilidad inter-obser-
vador28 lo que confirma su capacidad para la detección 
de deterioro cognitivo y demencia, características que 
sumadas a la brevedad en su aplicación lo sugieren como 
instrumento útil para la atención primaria.42,44 Además, 
hay que considerar las críticas realizadas al MMSE en los 
últimos años.45 Y que también, diversas investigaciones 
refieren el pobre desempeño del MMSE como una prueba 
de detección para la demencia en comparación con otros 
instrumentos,46 a pesar de la inclusión de adaptaciones cul-
turalmente relevantes,18 y su aplicación en Latinoamérica.47 
Asimismo señalan el sesgo producido por el nivel educa-
tivo al encontrar techos en las puntuaciones que limitan la 
valoración de los sujetos con alto grado de instrucción y 
con peor desempeño en aquellas personas con baja alfabe-
tización.29 Se ha referido también su fallo en la detección 
de demencia en estadios iniciales48 por su escasa sensibi-
lidad para discriminar déficit leve de memoria y lenguaje 
debido al uso de tareas mnésicas y lingúisticas muy sim-
ples pese a que la denominación y los trastornos mnésicos 

En la tabla 6 se muestran distintos puntos de corte 
para detectar el deterioro cognitivo según el Fototest, con 
sus respectivos puntajes de sensibilidad y especificidad. 
Así mismo, se ha calculado el índice de Youden. Se puede 
apreciar que el punto de corte más adecuado para nuestra 
población sería el de 27/28, con una sensibilidad del 
91.7% y una especificidad del 57.4%. Aquellos pacientes 
que obtengan puntajes mayores a 27 serían considerados 
normales, mientras aquellos con puntajes iguales o infe-
riores a 27 mostrarían deterioro cognitivo. 

Test
Fototest
MMSE

PC
23/24
28/29

APa

77.08%
35.41%

ANa

10.16%
11.86%

ATa

72.88%
40.67%

Índice Kappa 
0.261
0.073

SD [Kappa] 
0.137
0.058

AP: Acuerdo Positivo; AN: Acuerdo Negativo; AT: Acuerdo Total;
a: Estimación según criterios FDA

Tabla 4. Efectividad y Especificidad estimada del FOTOTEST para el cribado cognitivo

Tabla 5. Grado de acuerdo, entre el PFAQ y los test de cribado 
[MMSE y FOTOTEST]

Tabla 6. Puntos de corte  para el FOTOTEST, sensibilidad, especifici-
dad e Índice de Youden

Test
Fototest
MMSE

PC
28/29
23/24

Efectividada

100.00%
83.33%

Especificidada

92.68%
34.14%

PAT %
94.91%
50.84%

Índice Kappa 
0.66
0.13

SD [Kappa] 
0.037
0.038

IC 95%
0.69-0.84
0.41-0.56

IC: Intervalo de Confianza al 95%; PC: Punto de corte; a: Estimación según criterios FDA; PAT: Porcentaje de acuerdo total

Punto de Corte
24.5
25.5
26.5
27.5
28.5
29.5
30.5

Sensibilidad
0.583
0.667
0.667
0.917
0.917
0.917
0.917

Especificidad
0.809
0.723
0.681
0.574
0.426
0.362
0.298

Índice de Youden
0.304
0.305
0.326
0.254
0.328
0.360
0.392
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son algunas de las manifestaciones iniciales de la enfer-
medad; y su escasa sensibilidad para objetivar los déficits 
ejecutivos observados en la demencia fronto-temporal.48 
Sin embargo, el MMSE sigue siendo la prueba de detec-
ción de demencia más utilizada en todo el mundo,46 inclu-
yendo el Perú, donde se estima un porcentaje de dete-
rioro cognitivo global de 58.8% en la región Arequipa,49 
y una presencia de demencia del 6.85% en la ciudad de 
Lima.50 Consideramos que la adaptación de instrumentos 
de cribado, y nuevos estudios epidemiológicos, especial-
mente en zonas rurales y en población analfabeta, permi-
tirá elucidar las estimaciones de deterioro conitivo leve y 
demencia en América Latina. 

Por otro lado, en nuestro estudio encontramos una 
relación fuerte entre el desempeño cognitivo de los 
pacientes y su habilidad para cumplir las tareas de la vida 
diaria. Por años, el impacto del deterioro cognitivo en las 
actividades de la vida diaria ha sido usado como el mayor 
criterio para la diferenciación entre DCL y demencia,51 
considerando que en general se asocia el deterioro cogni-
tivo leve a una intacta actividad de la vida diaria debido 
a que este grupo de personas desestima las variaciones 
en sus actividades funcionales rutinarias.52 Sin embargo, 
diversas investigaciones señalan la alteración en las acti-
vidades de índole compleja como indicios del deterior 
cognitivo leve del sujeto por el impacto en la memoria 
episódica y la función ejecutiva.53

Entre las limitaciones del estudio podemos men-
cionar el tamaño de la muestra, que debido a sus carac-
terísticas restringe la generalización de resultados y la 
carencia de datos de familiar de referencia, dado que son 
los primeros en identificar el declive cognitivo de los 
adultos por el nivel de dependencia que desarrollan.54 Sin 
embargo, nuestra investigación es un precedente para la 
valoración de instrumentos de tamizaje adaptados a las 
características socioculturales de Perú, además de cen-
trarse en la identificación temprana del deterioro cog-
nitivo leve como predictor de demencia,55 que brinda la 
posibilidad de implementar programas de intervención 
que limiten el impacto de la enfermedad, considerando 
que el costo mensual que acarrea la enfermedad, que para 
nuestro país es 2.5 veces más que un sueldo mínimo.3 

Dentro de las investigaciones futuras, sería nece-
sario valorar la fiabilidad del FOTO-TEST en la estima-
ción de la función cognitiva pre-mórbida en sujetos con 
bajo nivel educativo, en comparación con otros test que 
han demostrado buenas propiedades psicométricas.56 
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Las Curvas Para Medir Circunferencia Cefálica y las Potenciales 
Diferencias Antropométricas en Latinoamérica y el Mundo.

Cephalic Circumference Curves And Potential Anthropometric Differences
In Latin America And The World.

Resumen
La circunferencia cefálica (CC) es una medición que detecta alteraciones del crecimiento adecuado del cerebro. Las curvas 

de CC más utilizadas mundialmente son las propuestas por los CDC, NCHS y OMS. A pesar de las críticas sobre la metodología 
para crearlas, se han hecho actualizaciones para corregir inconsistencias. Esto ha servido para detectar y tratar oportunamente 
problemas de tamaño craneal tanto en los extremos pequeños (microcefalia) o grandes (macrocefalia). Algunos autores opinan 
que existe la necesidad de contar con curvas regionales para mejorar el valor diagnóstico de éstas en cada población. Otros, 
como Kenton Holden y colaboradores, han propuesto nuevas curvas que consolidan diferentes bases de datos con el objetivo 
de reducir el riesgo de errores en el diagnóstico de microcefalia o macrocefalia leve. Es necesario estudiar cuál es el patrón de 
crecimiento craneal normal de niños/as latinoamericanos por cada región o país, así como conocer las diferencias interétnicas. 

Palabras clave: biometría, cefalometría, macrocefalia, microcefalia, perímetro craneal

Abstract
The cephalic circumference (CC) is a measurement that detects alterations in the proper growth of the brain. CC curves 

most used worldwide are those proposed by the CDC, NCHS and WHO. Despite criticism of the methodology used to create 
them, updates have been made to correct inconsistencies, and that has helped to detect and treat on time problems of cranial 
size at both the small (microcephaly) and large (macrocephaly) ends. Several authors have suggested that regional reference 
curves should be made, and others, like Kenton Holden and colleagues, have proposed new curves that consolidate different 
databases, aiming to reduce the risk of errors in the diagnosis of microcephaly or mild macrocephaly. It is necessary to study 
what the normal cranial growth pattern of Latin American children is for each region or country, as well as to determine the 
interethnic differences

Keywords: biometrics, cephalometrics, cranial perimeter, macrocephaly, microcephaly.
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Introducción
Las curvas de crecimiento antropométrico (cabeza, 

talla, peso) son una herramienta esencial para el segui-
miento de la salud en niños.1-3 El tamaño de la cabeza 
humana ha sido motivo de estudio desde varias disci-
plinas de la ciencia y la aparición de microcefalia rela-
cionada a infecciones intrauterinas, especialmente por 
virus del Zika, ha renovado el énfasis en la práctica de 
medición seriada de la circunferencia cefálica (CC) o cir-

cunferencia occipito-frontal (COF).4-7 En este contexto, 
es importante la revisión de la historia, diseño, usos y el 
efecto de aspectos étnicos en el tamaño de los cráneos 
y su clasificación dentro de los percentiles de las curvas 
de CC disponibles. Holden y colaboradores han pro-
puesto nuevas curvas que consolidan diferentes bases de 
datos; una utilidad sería evitar errores en el diagnóstico de 
microcefalia leve.8 El presente artículo revisa la literatura 
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existente sobre el desarrollo de curvas de CC, así como 
nuestra experiencia con su aplicación en Honduras y el 
resto de Latinoamérica.

Evolución del tamaño de la cabeza humana
Como cualquier otro parámetro fisiológico o ana-

tómico, el tamaño cerebral y craneal humano obedece 
principalmente a un conjunto de adaptaciones interre-
lacionadas y genéticamente influenciadas. Se considera 
que el desarrollo de la marcha en bipedestación, el desa-
rrollo refinado de las habilidades de los miembros supe-
riores para la manipulación de herramientas y el desa-
rrollo de estructuras corticales y subcorticales desde el 
período embrionario hasta la vida extraútero y el estímulo 
por la interacción con el entorno—entre otros—requirió 
mayores tamaños cerebrales y por ende de la bóveda cra-
neana.9-11 En el crecimiento evolutivo de la cabeza humana, 
diversos genes neurales experimentaron una selección 
positiva, como por ejemplo el gen de la microcefalina, y el 
ASPM (abnormal spindle-like microcephaly associated).9 
Las mutaciones deletéreas en estos genes producen micro-
cefalia primaria cuando se encuentran en homocigosis.9,10

El proceso adaptativo de los humanos condicionó a 
lo largo del tiempo, cambios en el tamaño cefálico y en la 
anatomía de las pelvis femeninas. Estas últimas debieron 
ajustar sus diámetros para dejar pasar una cabeza más 
grande a la hora del parto, pero sin perjudicar la biome-
cánica de la locomoción.12 Consecuentemente, el parto se 
volvió dificultoso debiendo ser asistido, y el tamaño de 
la cabeza se vio restringido convirtiéndose en un pará-
metro crítico para la supervivencia: cabezas muy grandes 
no pueden pasar por el canal del parto, produciendo la 
muerte del niño/a por desproporción cefalopélvica. Por 
ende, las variantes genéticas que conducen al aumento del 
tamaño del cráneo se debieron haber mantenido en baja 
frecuencia. Se ha propuesto que la pérdida de la restric-
ción evolutiva producida por el advenimiento de la opera-
ción cesárea podría estar permitiendo la supervivencia de 
variantes que conducen a cabezas más grandes.11,12

Un aspecto importante en el proceso de encefaliza-
ción—i.e. aumento evolutivo del tamaño del cerebro y por 
ende de la cabeza—es la restricción alimentaria. El tejido 
cerebral es caro, con un gran gasto energético, requiriendo 
un aumento del aporte calórico que se correlaciona con su 
crecimiento, tanto en la filogenia como en la ontogenia.13-14 
Se han propuesto diferentes mecanismos que expliquen 
la fuente de este aporte creciente en la evolución de los 
homínidos en general, y los humanos modernos en parti-
cular. Por ejemplo, el descubrimiento del fuego trajo con-
sigo la cocción de los alimentos, y como consecuencia una 
simplificación de los intestinos y del aparato masticador. 
La cocción permitió el acceso a calorías de fuentes ante-
riormente inaccesibles, tanto animales como vegetales, y 
la simplificación intestinal liberó energía destinada a la 

digestión para la encefalización en un proceso de inter-
cambio (trade off); aunque esta re-direccionalización ener-
gética también pudo ocurrir a partir de otros tejidos y pro-
cesos fisiológicos, como el tejido adiposo, la locomoción, 
el crecimiento o la reproducción. Por otro lado, la riqueza 
en nutrientes de los parajes costeros pudo haber provisto al 
cerebro en evolución de los elementos necesarios para su 
ulterior crecimiento, liberándolo de la restricción energé-
tica.13-16 Estos análisis muestran que el desarrollo cerebral 
y por ende su tamaño, están sujetos a múltiples factores.

Significancia de las medidas craneales
La CC se ha usado como una medición del desa-

rrollo neurológico en la edad infantil, especialmente en el 
primer año.1,2,17 La CC está estrechamente relacionada con 
el volumen encefálico. De igual forma se ha considerado 
que la función cognitiva y otras funciones neurológicas 
están relacionadas al volumen cerebral.2,5,18 La evidencia 
existente sugiere que los hombres y mujeres adultos con 
CC mayor tienden a tener una mejor función cognitiva, 
mientras una CC pequeña se ha asociado con discapacidad 
intelectual.19-21 La CC es útil para detectar alteraciones del 
crecimiento adecuado del cerebro, siendo la macrocefalia 
y la microcefalia las principales patologías.20,22,23

El tamaño del cráneo al nacer refleja el desarrollo 
cerebral intrauterino y la evolución de dicho tamaño en la 
vida del individuo será indicativo no solo del estado nutri-
cional, sino del desarrollo de las conexiones cerebrales 
del niño, o de la presencia de patologías neurológicas que 
requieren intervención temprana.24-28

La microcefalia o cabeza pequeña
Se define como una CC menor o igual a 2 desvia-

ciones estándar por debajo de la media (percentil pro-
medio) para el sexo y la edad gestacional.3 Se considera 
severa cuando la medida de CC sea menor de 3 desvia-
ciones estándar por debajo de la media para edad, sexo 
y edad gestacionales.29 Alternativamente, se considera el 
diagnóstico cuando la CC está por debajo del percentil 3.30 

En los Estados Unidos, la frecuencia de microce-
falia se estima de 6.5 a 11.9 por cada 10,000 nacimientos, 
dependiendo de la subpoblación, siendo los latinoameri-
canos el grupo con la prevalencia más alta (11.9). En el 
Reino Unido la frecuencia es, en promedio, de 1.53 por 
cada 10,000 nacimientos.31,32 Aunque la condición es rara, 
se ha reportado un aumento de casos de microcefalia en 
algunas localidades, como se ha investigado en Brasil 
desde el inicio de la epidemia por el virus del Zika.33

En Honduras, la evidencia sugiere una relación 
causal entre el Zika y el aumento de la frecuencia de 
microcefalia. Para el caso en un estudio realizado en la 
ciudad de San Pedro Sula,34 se encontró un aumento signi-
ficativo en el número de recién nacidos con microcefalia 
entre los meses de julio, agosto y septiembre de 2016, que 
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concuerda con el aumento de la epidemia de Zika unos 
meses antes. Se estudiaron 27 casos reportándose una 
CC media de 29.8 cm, con una mínima de 26 cm y una 
máxima de 32 cm. El 75% de las madres reportó uno o 
más síntomas relacionados con Zika durante el embarazo, 
siendo el más frecuente el exantema y el 100% de los 
recién nacidos presentó anomalías cerebrales en los estu-
dios tomográficos, tales como calcificaciones intraparen-
quimatosas, paquigiria y colpocefalia.

La microcefalia puede ser congénita (presente al 
nacer) o adquirida (la cabeza deja de crecer por algún 
daño ocurrido después de nacer), y las causas pueden ser 
genéticas o ambientales (Tabla I). La microcefalia congé-
nita puede presentarse sin otros síntomas o acompañarse 
de problemas neurológicos como epilepsia, problemas 
psicomotores y otras dificultades que podrían significar 
riesgo de vida del recién nacido.22,35-37

El tamaño craneal es un indicador del desarrollo neu-
rológico a partir de la evaluación indirecta de masa cere-
bral. En los prematuros, se espera un aumento de la CC 
de 0.1 a 0.6 cm por semana. Sin embargo, puede ocu-
rrir que, durante la primera semana de vida extrauterina, 
el perímetro disminuya alrededor de 0.5 cm debido a la 
pérdida de líquido extracelular. En los recién nacidos a 
término se espera una ganancia promedio de 0.5 cm a la 
semana durante los tres primeros meses de vida. Cuando el 
aumento es mayor a 1.25 cm a la semana se debe sospechar 
la presencia de hidrocefalia o hemorragia intraventricular.1 

Por el contrario, si la ganancia es mínima o nula, 
podría existir una patología neurológica asociada con 
microcefalia adquirida, que debe diferenciarse de la 
microcefalia congénita. La diferencia estará dada por las 
tendencias de la curva, incluso usando a discreción los 
datos de ultrasonido intrauterino.

La microcefalia adquirida (también conocida como 
progresiva) es una alteración en la que el perímetro cra-
neal de un niño está en los valores normales al nacer y 
durante un período indefinido posterior, pero luego no 
aumenta con la rapidez normal y, en consecuencia, cruza 
los percentiles hasta bajar del segundo percentil.38

En los recién nacidos pretérmino es importante uti-
lizar la edad corregida en lugar de la edad cronológica a 
la hora de determinar las curvas de los diferentes paráme-
tros antropométricos, pues la segunda puede conducir a 
interpretaciones erróneas sobre el adecuado crecimiento y 
desarrollo. De cualquier forma, el nacimiento pretérmino 
es por sí mismo un factor de riesgo para un menor cre-
cimiento del cerebro y sus estructuras.39-42 En un estudio 
realizado en el Instituto Nacional de Perinatología de 
México, Cárdenas-López y colaboradores,1 encontraron 
un aumento promedio de la CC de 0.86 ± 0.39 cm por 
semana en niños prematuros sanos.

La medición de la CC en un niño con sospecha de 
microcefalia se debe hacer desde el nacimiento, pero se 
debe considerar que la medida podría ser más precisa a 
las 24 horas de nacido o cuando no haya hematoma sub-
galeal. La toma de la medida puede hacerse semanal o 
mensual, de acuerdo con cada caso. Se debe medir al 
menos una vez al mes. No existe un tratamiento espe-
cífico para la microcefalia, pero se puede planificar la 
estimulación temprana, el control nutricional, y la aten-
ción integral de la salud del niño. Debe recordarse que las 
cabezas pequeñas deben ser comparadas con los tamaños 
de CC de los padres, pues puede haber variantes gené-

Figura 1. Técnica de toma de la circunferencia cefálica. 

Tabla 1. Causas de microcefalia.

La posición apropiada de la cinta métrica es sobre la circunferencia más 
ancha que pasa por encima de las orejas, el punto máximo del occipucio y de 
la glabela (entrecejo).

Microcefalia congénita
Microcefalia primitiva esencial
Microcefalia primaria 
autosómica recesiva con cinco 
loci genéticos identificados
Malformaciones cerebrales
Trastornos cromosómicos 
(síndrome de Down, Edwards, 
Patau, diversas inserciones y 
deleciones)
Síndromes genéticos 
(síndrome de Seckel, Cornelia 
de Lange, Smith-Lemli Optiz, 
de Rett, De Angelman y otros)
Trastornos de la migración 
neuronal

Microcefalia adquirida
Efectos de agentes nocivos 
fetales (radiación, ingesta de 
tóxicos)
Infecciones prenatales
(TORCH, Zika)
Infecciones postnatales 
(meningoencefalitis vírica, 
meningitis bacteriana, abscesos 
cerebrales)
Otras (encefalopatía hipóxica, 
asfixia por inmersión, hipoglice-
mia, malnutrición, deshidratación 
hipo o hipernatrémica, 
enfermedades peroxisomales, 
enfermedades mitocondriales, 
traumatismo craneoencefálico).

Esta es una clasificación general. Para una revisión exhaustiva de las
causas de microcefalia, ver referencias 35-37.
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ticas en el tamaño que no tienen importancia clínica, 
además de que los factores genéticos dan cuenta de alre-
dedor del 27% de la varianza.43

La macrocefalia o cabeza grande 
La macrocefalia es la medición de CC mayor de dos 

desviaciones estándar (DE) por sobre la media de una 
determinada edad, sexo y tiempo de gestación.23 Se plantea 
que su prevalencia es de un 5% en la población general. 
Según la Asociación Española de Pediatría (2008) cuando 
la desviación del rango normal esté por arriba de tres des-
viaciones estándar para la media de edad, sexo y edad ges-
tacional la constataremos como macrocefalia. Alternativa-
mente, se considera el diagnóstico con una CC por arriba 
del percentil 97 (o 98 para un criterio más estricto).44,45

En general, las megalencefalias son las que pre-
sentan aumento del parénquima cerebral, las hidrocefalias 
aumento del líquido cefalorraquídeo (LCR), y en las hipe-
rostosis craneales el aumento de tamaño es a expensas 
de la bóveda craneal. Es no sindrómica cuando se pre-
senta aislada, mientras que en la sindrómica el aumento 
del cerebro se asocia con anomalías físicas y/o conduc-
tuales significativas. Finalmente, la macrocefalia puede 
ser genética—en cuyo caso es usualmente congénita—o 
adquirida. La hidrocefalia es una causa común de macro-
cefalia en menores de un año y consiste en la dilatación 
del sistema ventricular cerebral debido generalmente a 
obstrucción del flujo de LCR.46,47

Historia de las curvas de crecimiento cefálico
Han existido varias etapas en el desarrollo de curvas 

para registrar el crecimiento cefálico. Entre los siglos 
XVII y XIX la CC solo representaba riesgo obstétrico 
cuando el cráneo era grande. Durante la primera mitad 
del siglo XX, varios grupos intentaron diseñar curvas 
para evaluar la antropometría y el crecimiento de los 
niños. Sin embargo, había dificultades metodológicas, 
pues incluían poblaciones poco representativas, a veces 
con muestras pequeñas de neonatos o niños menores de 5 
años.17,20,21 Las primeras curvas de crecimiento para niños 
en los Estados Unidos fueron publicadas en 1877 por 
H.P. Bowditch y su equipo de la Universidad de Harvard. 
Los datos procedieron de una muestra de escolares de la 
ciudad de Boston, Massachusetts.48,49 

En 1968 se publicaron los primeros datos del Estudio 
Longitudinal Fels, que registró el crecimiento continuo 
del cráneo en 462 niños y niñas desde el nacimiento hasta 
los 12 meses de edad, clasificando los tamaños en per-
centiles. El estudio Fels recolectó datos de 1929 a 1975 
de manera longitudinal, pero se considera que la muestra 
era mayormente compuesta por niños alimentados con 
fórmula, todos de raza blanca y de clase socioeconómica 
media y alta, provenientes del sureste del Estado de Ohio, 
Estados Unidos. En 1980, Weaver y Christian documen-

taron la importancia de establecer la CC del niño compa-
rándolo con la de los padres.50,51

En 1977 el Centro Nacional para Estadísticas de 
Salud (National Center of Health Statistics o NCHS) de 
Estados Unidos publicó la primera propuesta de curvas 
de crecimiento considerando CC, peso y talla. En 1992 
reportó los datos de la colecta de CC realizada de 1988-
1994, publicando percentiles para 9,600 niños de tres 
meses a siete años. Posteriormente, se realizaron varios 
estudios con muestreos de diferente tipo para determinar 
la CC de los estadounidenses adultos, considerando las 
diferencias étnicas.48,52-54

Inicialmente la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) recomendó a los países el uso de las curvas de cre-
cimiento de NCHS/CDC. En 1993 la OMS inició una revi-
sión de las medidas antropométricas en uso y durante la 
Asamblea Mundial de la Salud de 1994 recomendó elaborar 
nuevas curvas de crecimiento mediante un estudio multi-
nacional. Este estudio se desarrolló de forma multicén-
trica entre 1997 y 2003, haciendo seguimiento longitudinal 
de niños sanos desde el nacimiento hasta los 24 meses de 
edad. Además, hizo un estudio transversal de niños saluda-
bles entre 18 y 71 meses. Se recogieron medidas de creci-
miento e información de salud de 8,440 lactantes y niños. El 
estudio tenía un componente de intervención, pues se acon-
sejaba a las madres a dar lactancia materna y no fumar.24,25

Para el método estadístico se consideró alrededor 
de 30 métodos de construcción de curvas de crecimiento, 
incluidos tipos de distribuciones y técnicas de suaviza-
miento, para determinar el mejor enfoque para construir los 
patrones. Posteriormente seleccionaron un paquete infor-
mático pertinente. Se utilizó el método Box-Cox-power-
exponential, con suavizamiento de curvas mediante splines 
cúbicos. Este método se adapta a diversos tipos de distribu-
ciones, ya sean normales, asimétricas o con curtosis.55 

Una limitante de las curvas de la OMS es que se basa 
en una “muestra privilegiada” proveniente de 6 países: 
Brasil, Ghana, India, Noruega, Omán y los Estados Unidos. 
Se ha considerado que estas curvas son más un estándar 
que una referencia universal, pues las mediciones craneales 
se tomaron de niños sanos viviendo en condiciones favo-
rables para su desarrollo, con historia de haber tenido lac-
tancia materna y sin antecedentes de exposición ambiental 
de riesgo en la madre.55

Las curvas de crecimiento publicadas por el Centro 
de Control de Enfermedades de Estados Unidos (Center 
for Disease Control o CDC) en el año 2002 son una ver-
sión mejorada de las curvas de valoración nutricional 
pediátrica existentes publicadas por el NCHS en años 
previos y se considera que se corrigió algunas limita-
ciones metodológicas detectadas en la versión de curvas 
del NCHS de 1977.53

Para diseñar las curvas se incluyó una muestra de 
aproximadamente 20,000 participantes de entre uno y 18 
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años, considerando como variables la edad, peso, estatura 
y el perímetro cefálico. Se agrupó la muestra en un grupo 
de edad desde el nacimiento hasta los 36 meses y en 
otro grupo desde los dos hasta los 18 años, separándolos 
además por sexo. Se utilizó técnicas matemáticas para 
obtener curvas percentilares suavizadas, con 7 percen-
tiles (5, 10, 25, 50, 75, 90 y 95) para cada género. Estas 
curvas se han popularizado en Estados Unidos y luego en 
todo el mundo, aplicándose incluso a niños de otros con-
tinentes. Fueron adoptadas por la OMS para su uso en el 
ámbito internacional, sirviendo como una referencia de 
crecimiento para la valoración general del estado nutri-
cional de poblaciones infantiles.56,57

En 2008, el CDC en conjunto con el NCHS publicó 
una nueva versión de las curvas para Estados Unidos. Una 
adición importante que se ha hecho es la inclusión del 
índice de masa corporal (IMC).58 

Recientemente Rollins y colaboradores8 publicaron 
una propuesta de nuevas curvas para monitoreo de circun-
ferencia cefálica occipito-frontal de 0 a 21 años.59 El grupo 
de estudió partió que las mediciones de CC varían según 
la raza, nacionalidad y genética. Debido a las variaciones 
genéticas que hay en Estados Unidos muchos niños salían 
con valores alterados al momento de medir la COF pero 
no presentaban problemas cognitivos, problemas de cre-
cimiento ni malformaciones congénitas. Las curvas desa-
rrolladas en este estudio eliminaron las discordancias 
entre las múltiples curvas de crecimiento referenciales 
de NCHS, OMS y CDC, aportando un nuevo grupo de 
curvas de referencia de crecimiento masculino y feme-
nino desde el nacimiento hasta los 21 años. 

Después de investigar las fortalezas y las deficiencias 
de las curvas existentes, se utilizaron los datos con los que 
se construyeron estas, mediante un análisis de regresión 
para estimar los percentiles a partir de los datos consoli-
dados. Como metodología se utilizó la media de COF y 
DE para las edades mayor o igual a 18 meses, que fueron 
ajustados para poder clasificar a los sujetos que parti-
ciparían en el estudio. La media reportada para la COF 
de alguna edad en particular fue considerada la mediana 
de ese mismo grupo de edad; por ejemplo, si la media 
es siete años, la mediana sería siete años y medio. Esto 
tuvo el efecto de mover todos los puntos de datos hacia la 
derecha a partir de los tres a seis meses. Asumiendo que 
la COF sigue un patrón normal de distribución, las tenta-
tivas medias y DE fueron usadas para estimar la 3, 10, 25, 
50, 75, 90 y 97 percentiles derivados por las puntaciones 
Z correspondientes para cada estrato de edad.8

Posteriormente se validó el análisis con un estudio 
transversal y prospectivo con datos locales de 537 niños 
normales de uno a nueve años. De esta muestra 48% eran 
niñas y 52% niños, 39% caucásicos y 56% afroamericanos; 
y 47% en las edades de uno a cuatro años, 27% de cinco 
a nueve años, 17% de diez a catorce años y 9% quince a 

diecinueve años. El resultado fue dos nuevas curvas de 
crecimiento de CC en niños y niñas que son comparables 
con las anteriores, pero con eliminación de discordancias 
y percentiles extremos.28 La ventaja de estas curvas es que 
registran la circunferencia desde el nacimiento hasta la 
edad adulta. Se considera que esta propuesta reducirá la 
confusión o los errores en la interpretación de las medi-
ciones normales frente a las anormales que se usan actual-
mente. A estas se les conoce como las “Curvas Holden de 
Circunferencia Cefálica Occipito-Frontal.”8

Eliminando el factor de error en la
técnica de medición 
Importan las curvas, pero también importa la técnica 

de medición de CC. Una técnica inapropiada podría con-
ducir a un mal diagnóstico. La cinta debe ser de mate-
rial rígido (teflón o similar), de 1 cm de ancho y debe 
colocarse sobre la circunferencia más ancha que pasa por 
encima de las orejas, el punto máximo del occipucio y 
de la glabela (entrecejo). El niño debe estar sostenido en 
plano vertical por una segunda persona y el punto cero de 
la cinta debe colocarse en la parte frontal para realizar la 
lectura, haciendo leve presión sobre el pelo y la piel.1,3,19 
La técnica precisa se basa en medidas estandarizadas 
ampliamente utilizadas en encefalografía.40 

La cinta debe pasar horizontalmente a cierta medida 
por encima de los puntos nasion, inion y preauriculares. 
El punto vértice se localiza a la mitad de la distancia 
(50%) entre el nasion y el inion y a la mitad de la distancia 
trago-trago (50%). Primero se mide la distancia que hay 
entre el nasion (puente nasal) y el inion (occipucio), eso 
representa 100% en el plano sagital. El punto para colocar 
la cinta está arriba del nasion e inion a 10% de esa medida 
sagital. Luego se mide la distancia interauricular desde el 
trago de un lado (punto prominente por delante del pabe-
llón de la oreja) hasta el trago del lado opuesto, eso repre-
senta 100% en sentido coronal. El punto para colocar la 
cinta está arriba de los puntos preauriculares a 10% de 
esa medida coronal. La medición se aproxima al 0.1 cm 
más cercano al cero. Posteriormente, se debe graficar la 
medida en la curva y se debe identificar el percentil en 
que está.1,37 Es ideal brindar una copia de la curva a los 
familiares del niño, para facilitar el seguimiento por otro 
personal de salud que le atienda en el futuro. Es impor-
tante recordar que, durante la primera semana de vida, 
el neonato puede presentar aparentes disminuciones del 
perímetro en rangos de hasta 0.5 cm, explicados por la 
resolución de hematomas subgaleales o de edemas de 
tejidos blandos por fenómenos periparto.

Antropología: la diferencia antropométrica
entre razas 
Hoy en día en el sistema sanitario, se le da especial 

importancia a la medición del perímetro cefálico en los pri-
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meros 36 meses de vida, con un énfasis limitado en hacer 
medidas en años posteriores. Los índices antropométricos 
son los criterios más frecuentemente utilizados para la 
valoración del estado nutricional y el crecimiento en los 
niños, debido a que son baratos, no invasivos, rápidos y 
proveen información sobre el estado nutricional de corto y 
de largo plazo de individuos y poblaciones.3,24,25,58 

Algunos estudios concluyen que no hay diferencias 
importantes entre etnias en cuanto a percentiles, pero sí 
pequeñas diferencias en la media. En un trabajo se com-
paró neonatos a término de descendencia europea, China 
y Sur asiática en base al peso al nacer, talla y circunfe-
rencia cefálica. Los recién nacidos de ascendencia europea 
pesaron 225.5g aproximadamente más que los niños chinos 
y 254.6g más que los niños Surasiáticos. En cambio, la 
diferencia de peso entre los recién nacidos chinos y sura-
siáticos fue de 19.1g lo cual no es tan significativo. En 
cuanto a la talla los recién nacidos europeos presentaron 
0.89 cm más que los recién nacidos chinos y surasiáticos. 
La diferencia entre estos dos últimos no fue de gran impor-
tancia. La circunferencia cefálica en niños europeos fue de 
0.50 cm más larga que los recién nacidos chinos, pero no 
fue de mucha diferencia con los surasiáticos.61,62

Los autores del estudio más reciente y más grande de 
niños con microcefalia realizado en Alemania recomen-
daron el uso de las curvas de crecimiento del CDC en 
lugar de las de OMS porque la circunferencia occipital-
frontal media de los niños en los países industrializados 
es mayor que los valores estándar proporcionados por 
la OMS.24,25 Para los recién nacidos canadienses nacidos 
antes del término (23-37 semanas de gestación), se reco-
mendó el uso de las curvas de referencia de CC publi-
cadas recientemente por Canadian Neonatal Network.63

En cuanto a Latinoamérica, las curvas desarrolladas 
por la OMS se usan en toda la región y presentan un 
enfoque prescriptivo basado en el hecho de que las pobla-
ciones infantiles se desarrollan y crecen de manera similar 
cuando las condiciones ambientales y socioeconómicas son 
favorables para su crecimiento. Si esto se cumple, los cere-
bros se pueden desarrollar hasta su máximo potencial.21,64

Sin embargo, la región presenta mucha variación 
dependiente de la etnicidad, el mestizaje, los ingresos 
económicos, la educación y el acceso a salud. Las curvas 
en uso describen cómo crece un grupo determinado de 
niños y niñas en un lugar y momento dados, pero desco-
nocemos cuanto pueden variar de otras poblaciones.65

Ante la propuesta de algunos sobre la necesidad de 
desarrollar curvas regionales que reflejen las caracterís-
ticas anatómicas locales y autóctonas; para ello se ten-
drían que realizar estudios actualizados en las diferentes 
poblaciones para que las curvas reflejen una curvatura 
más aproximada a la real. Para tal caso, ya se realizaron 
estudios en Argentina. Los investigadores propusieron 
crear curvas basadas en mediciones de niños locales, 

comparando los datos con los de la OMS. Se encontró 
diferencias muy marcadas en los niños de la comunidad 
de Rosario en comparación con las mediciones de talla 
esperadas por las curvas de la OMS.66

Por lo tanto, un aspecto que aún está en discusión es 
el uso de curvas como las de la OMS para evaluar a niños 
de grupos étnicos cuya estructura y genética es diferente 
a la de la “muestra privilegiada” que se usó para diseñar 
dichas curvas. 

Honduras, el país de origen de los autores, es mul-
tiétnico, multicultural y multilingüe y se compone de 
diez grupos étnicos: mestizos, que son la mayoría de la 
sociedad nacional, los indígenas (lencas, misquitos, tolu-
panes, chortís, pech o payas y tawahkas), y dos de descen-
dencia africana (garífunas y criollos-anglohablantes).67,68 
A pesar de una amplia revisión de la literatura no se ha 
comprobado la existencia de estudios que comparen las 
medidas antropométricas entre estos grupos. 

Uno de los principales objetivos de un adecuado con-
trol de crecimiento y desarrollo es determinar el percentil 
en el que cae la CC del niño. Para poder proporcionar 
fidelidad en cuanto a las curvas a utilizar, es probable que 
las mismas deban ser creadas a partir de una población 
similar a la de la población que va a ser evaluada con 
ellas, ya que la circunferencia cefálica también se rela-
ciona con otras medidas antropométricas, tales como la 
altura y el peso.1-3

Las curvas de crecimiento de la CC, peso y talla que 
actualmente se utiliza en el sistema de salud en Honduras, 
son las mismas que han servido de patrón para todos los 
países de Latinoamérica: las de la OMS. Sin embargo, esto 
podría resultar inadecuado. Por ejemplo, en estudios sobre 
la nutrición en la etnia Lenca hondureña se ha podido 
constatar una talla de -1 DE o menos con respecto a las 
tablas de la OMS, lo que representa un franco desplaza-
miento de la curva hacia la izquierda entre -1 y -2 DE.67

La talla baja en Lencas y otras poblaciones indoa-
mericanas podría estar relacionada con cambios adapta-
tivos plásticos debido a la pobre nutrición a lo largo de 
la vida intrauterina y postnatal, pero también es probable 
que adaptaciones genéticas constitutivas seleccionadas a 
lo largo de varios siglos de aislamiento y privación nutri-
cional estén contribuyendo. Así, es posible que una talla 
baja acompañada de un CC pequeño considerado patoló-
gico según las tablas de la OMS, no lo sea en una pobla-
ción indígena aislada.67 Por ello, actualmente está en curso 
la fase piloto de un estudio que evaluará los CC de la 
población hondureña con diferencias entre grupos étnicos 
y otros aspectos de salud (Durón y cols., en proceso).

En relación con la creación de curvas ajustadas a 
la población, existe cierto nivel de controversia, ya que 
algunos plantean que existe poca evidencia científica que 
justifique el gasto de tiempo, dinero y esfuerzo. Una revi-
sión Cochrane de 2002 no encontró diferencia entre moni-
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torizar el crecimiento y no hacerlo y motivó a realizar 
investigación científica de calidad para sustentar la crea-
ción y uso clínico de curvas de CC. Sin embargo, múlti-
ples estudios han indicado que el uso de medidas seriadas 
de CC permite detectar patologías en edad temprana, 
muchas de las cuales pueden tener tratamiento (hidroce-
falia, microcefalias asociadas a trastornos metabólicos). 
Igualmente, se sugiere que la microcefalia puede ser la 
primera pista para identificar la presencia de síndromes 
genéticos familiares, por lo cual es importante medir la 
CC de los padres.69-71

Por esto y por lo expuesto a lo largo de esta revi-
sión, es de nuestro parecer que la elaboración de curvas 
para diferentes grupos étnicos y regiones, incluyendo las 
cabezas de adultos, se hace necesaria con el objeto de 
refinar el diagnóstico, principalmente ante el surgimiento 
de posibles epidemias futuras de Zika. 

Conclusiones 
Actualmente se hace un uso extenso a las curvas 

de CC en todo el mundo. A pesar de las críticas sobre la 
metodología para su creación y la medición del impacto 
de usarlas en el control de crecimiento pediátrico, es claro 
que la detección de problemas de tamaño en los límites 
de normalidad pequeños o grandes puede ayudar a iden-
tificar diagnósticos, hacer referencias y a tratamientos 
oportunos. Dada la variabilidad de mezcla tri-conti-
nental y la presencia de etnias amerindias y afrodescen-
dientes aisladas, con historias demográficas particulares, 
es importante determinar el patrón de crecimiento craneal 
normal de niños en los diferentes regiones, países o etnias 
de Latinoamérica, así como conocer las diferencias inte-
rétnicas y el impacto de factores socioeconómicos y de 
salud en dicho patrón. 

Es claro que la creación de curvas de CC propias para 
Latinoamérica podría refinar la detección temprana de pato-
logías con el consiguiente impacto positivo en los sistemas 
de salud. Una limitante para emprender tales proyectos es 
la estandarización y uniformización de los métodos esta-
dísticos a utilizar, lo que se podría solventar con la crea-
ción de un consorcio latinoamericano para tal fin. Final-
mente, no debemos obviar que las curvas de CC forman 
solo una parte de los estudios antropométricos en las pobla-
ciones humanas, debiendo complementarse con la creación 
de curvas locales para otros parámetros de interés clínico.
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

La Actividad Embrionaria Espontánea de las Redes Neuronales y su 
Función en la Maduración Sináptica.

Embryonic Spontaneous Network Activity And Its Role On Synaptic Development.

Resumen
Los circuitos neuronales embrionarios poseen propiedades transitorias que originan una forma especial de actividad eléctrica 

conocida como Actividad Embrionaria Espontánea (AEE). La AEE se manifiesta tan pronto como las conexiones sinápticas se 
establecen, y consiste en descargas de potenciales de acción que ocurren sincrónicamente en la mayoría de las neuronas que com-
ponen el circuito, seguidas por largos periodos silentes en donde la excitabilidad se recupera paulatinamente para poder generar 
un nuevo episodio. Este tipo de actividad neuronal permite un alto grado de sincronización entre las neuronas de los circuitos 
en desarrollo y contribuye a la construcción y maduración sinápticas. Diversas regiones del sistema nervioso embrionario de los 
vertebrados presentan AEE ya que su manifestación depende de propiedades que comparten la mayoría de las redes neuronales en 
desarrollo: una conectividad intercelular redundante y el hecho de que el neurotransmisor ácido gamma-aminobutírico (GABA) es 
excitatorio durante el desarrollo embrionario (En el sistema nervioso adulto GABA es inhibitorio). En esta revisión discutimos la 
idea de que la presencia de AEE podría contribuir a establecer la fuerza sináptica de las sinapsis glutamatérgicas y GABAérgicas 
en un momento en el que ambas comparten una naturaleza excitadora, utilizando un mismo mecanismo de plasticidad sináptica 
conocido como plasticidad homeostática.

Palabras clave: Actividad embrionaria espontánea, plasticidad homeostática, desarrollo embrionario.

Abstract
Embrionic neural networks exibit a temporary special form of electrical activity known as Spontaneous Network Activity 

(SNA). SNA occurs as soon as synaptic conections are stablished and consists on synchronized action potential firing for most 
of the neurons on the network, followed by long silents periods where network excitability is gradually recovered till a new SNA 
episode can happen. This kind of neural activity allows a high level of synchronization among neurons on developing networks, 
contributing to synaptic connection and maturation. SNA has been described in several regions of the developing nervous system 
due to conserved properties among developing neural networks: redundant intercellular connectivity and the fact that the neuro-
transmitter gamma-aminobutiric acid (GABA) is excitatory during early embryonic development (GABA is inhibitory in the adult 
nervous system).In this review we discuss the hypothesis that SNA contributes to synaptic strenght for glutamatergic and gabaer-
gic synapsis while both of them are excitatory, by using the same synaptic plasticity mechanism known as homeostatic plasticity.

Keywords: Spontaneous network activity, homeostatic plasticity, embryonic developmentl
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Introducción
En el transcurso del desarrollo embrionario, los cir-

cuitos neuronales deben alcanzar un nivel preciso de exci-
tabilidad. Esto es un logro admirable si consideramos los 
enormes retos a los que dichos circuitos se enfrentan, ya 
que el sistema nervioso (SN) se desarrolla en medio de 
constantes cambios en el número, la anatomía, la loca-

lización y las propiedades de las neuronas que lo cons-
tituyen y de la conectividad que establecen entre sí. Sin 
embargo, en algunas ocasiones puede ocurrir que dicho 
nivel adecuado de excitabilidad no se alcance o bien se 
sobrepase y dando origen a convulsiones y otras mani-
festaciones de hiperexcitabilidad anormal en el recién 
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nacido. En particular, la incidencia de convulsiones es 
particularmente alta en los recién nacidos y su presencia 
podría indicar disfunciones neurológicas que pueden 
derivar en discapacidades motoras o cognitivas.1,2 De ahí 
la enorme importancia que tiene el estudiar los procesos 
embrionarios que contribuyen a establecer las propie-
dades funcionales de las sinapsis en el SN en desarrollo. 
En este artículo de revisión, los autores detallan dife-
rentes aspectos de los mecanismos moleculares de plas-
ticidad sináptica homeostática que modulan la madura-
ción de las sinapsis durante el desarrollo y su relación con 
la actividad embrionaria espontánea. Con nuestra expe-
riencia de más de una década en el campo de estudio con 
diversas publicaciones en el dicho área de conocimiento, 
discutimos nuestras aportaciones así como detallamos un 
total de 34 referencias bibliográficas en revistas interna-
cionales de alto impacto que a nuestro juicio son funda-
mentales para definir el estado del arte de la relación entre 
plasticidad sináptica homeostática y la actividad embrio-
naria espontánea, accesibles todas ellas a través de bases 
de datos reconocidas como PubMed o Scopus.

Conexiones Sinápticas
Por su modo de funcionamiento las sinapsis son de 

dos tipos: eléctricas y químicas. En las sinapsis eléctricas 
las señales nerviosas se transmiten directamente mediante 
la transferencia de carga eléctrica de una neurona a la otra 
a través de los pequeños poros de las uniones en hendi-
dura (gap-junctions); en estas sinapsis la transmisión es 
instantánea y en general bi-direccional, pero resultan 
difícil de regular. Por otro lado, las sinapsis químicas son 
más versátiles y tienen mayores posibilidades de modu-
lación pues el paso de las señales eléctricas requiere la 
mediación de mensajeros químicos conocidos como neu-
rotrasmisores que, al ser liberados por las neuronas presi-
nápticas, se unen a receptores específicos ubicados en la 
membrana de las neuronas postsinápticas. La unión del 
neurotrasmisor a su receptor induce cambios conforma-
cionales en éste que le permite conducir corrientes iónicas 
y con ésto transmitir la excitabilidad. En general, la natu-
raleza excitatoria o inhibitoria de la transmisión entre 
neuronas depende de la clase de neurotransmisores que 
la neurona presináptica libere, de la clase de receptores 
presentes en la membrana postsináptica y de la diferencia 
entre el potencial de reposo de la membrana y el valor 
del potencial de equilibrio de la corriente iónica inducida 
(fuerza electromotriz para los iones permeantes). Como 
se explicará más adelante las modificaciones en el poten-
cial de equilibrio para los iones que permean a través de 
los receptores postsinápticos son de gran importancia en 
el proceso de maduración sináptica.

El establecimiento del balance funcional entre 
sinapsis excitadoras e inhibidoras debe sortear dos obs-
táculos primordiales: en primer término, durante el desa-

rrollo se forman muchas más conexiones sinápticas de las 
que finalmente se establecen y operan en el SN maduro; 
de ahí que en algún momento de la maduración sináptica 
deben eliminarse las conexiones redundantes.3 Otro reto 
lo plantea el hecho de que el GABA, que es el principal 
neurotransmisor inhibidor en el SN adulto, actúa como 
neurotransmisor excitador durante gran parte del periodo 
embrionario.4,5 El GABA excita a las neuronas inmaduras 
porque estas acumulan iones cloruro (que son los iones 
permeantes a través de los receptores ionotrópicos sen-
sibles al GABA) concentrándolos en el interior celular. 
Cuando el GABA activa a su receptor, las cargas negativas 
del cloruro salen de la célula a través de los receptores al 
GABA y depolarizan a la membrana. En contraste, en las 
neuronas adultas existen sistemas transportadores de clo-
ruro capaces de establecer una concentración intracelular 
tan baja que se inverte el sentido del flujo iónico a través 
de los receptores inotrópicos del GABA, lo que provoca 
la hiperpolarización de la membraba postsináptica, con-
viertiendo al GABA en un neurotransmisor inhibitorio.6 
La redundancia en el número de conexiones sinápticas y 
el hecho de que tanto la neurotransmisión glutamatérgica 
como la GABAérgica sean excitadoras se conjugan para 
crear la hiperexcitabilidad que es una de las caracterís-
ticas más notables de las redes neuronales en desarrollo.6 

Actividad neuronal y la maduración de las
conexiones sinápticas
Tradicionalmente, se distinguen dos fases en el 

desarrollo de los circuitos neuronales. Una primera fase, 
donde diferentes factores tróficos dirigen la expresión de 
genes implicados en procesos de proliferación, migración 
y diferenciación neuronal, sin que la excitabilidad del sis-
tema tenga ninguna implicación. En una segunda fase la 
actividad nerviosa evocada por señales provenientes de 
los órganos de los sentidos dirige el proceso de refina-
miento de la conectividad redundante inicial.7 Esta visión 
ha sido modificada por evidencias más recientes que 
indican que la actividad neuronal intrínseca de los cir-
cuitos afecta el desarrollo de los mismos desde estadíos 
mucho más tempranos. Por ejemplo, se ha descrito que 
bloqueando la actividad química y eléctrica en neuronas 
inmaduras se trastornan procesos tales como el estable-
cimiento del fenotipo neuronal8 o la expresión genética.9 
Incluso otros autores sugieren que la actividad evocada 
por señales sensoriales sencillamente funcionaría como 
una agente modulador de la la maduración de las sinapsis 
a través de su interacción con la actividad neuronal espon-
tánea, siendo este última la actividad neuronal más impor-
tante para la maduración sináptica.7

Formación de las Columnas de Dominancia 
Ocular como ejemplo de maduración sináptica

Un ejemplo cuyo estudio ha servido para re-evaluar 
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de la naturaleza altamente excitable de los circuitos espi-
nales embrionarios en los que la transmisión GABAérgica 
es excitadora y la conectividad es altamente redundante.15 
Durante los episodios de AEE muchas neuronas disparan 
potenciales de acción y experimentan incrementos agudos 
en la concentración intracelular de calcio que resulta 
importante en varios aspectos del desarrollo.16 Los episo-
dios de AEE en la médula espinal reclutan a la mayoría de 
las neuronas espinales incluyendo a las motoneuronas que 
inervan los músculos de las extremidades. La activación 
de estas motoneuronas se traduce en los llamados movi-
mientos embrionarios de las extremidades (patadas fetales 
en el humano) que se observan en diferentes especies y 
se restringen a un lapso particular del desarrollo embrio-
nario.15 Se ha demostrado que la AEE espinal es importante 
para dirigir los axones de las motoneuronas a sus mús-
culos diana17 y para el desarrollo apropiado de los mús-
culos y las articulaciones.18 En nuestro laboratorio hemos 
estudiado como esta actividad está relacionada con los 
mecanismos que determinan la fuerza de las conexiones 
sinápticas en la médula espinal embrionaria.19-24

Como se ha mencionado anteriormente, los circuitos 
neuronales en desarrollo tienden a ser espontáneamente 
activos, aunque el tipo exacto de actividad depende del 
nivel de diferenciación de las neuronas y del grado en que 
éstas se establecen como redes neuronales. Por ejemplo, 
antes del establecimiento de las sinapsis químicas se 
pueden observar potenciales de acción espontáneos en 
células individuales u ondas de elevaciones transitorias 
del calcio intracelular en grupos de neuronas conectadas 
por sinapsis eléctricas que se coordinan a través de las 
uniones en hendidura.16 Tan pronto como las sinapsis quí-

el papel de la actividad neuronal en la maduración sináp-
tica, es el desarrollo de las llamadas columnas de domi-
nancia ocular (CDO). Las CDO son conjuntos de neu-
ronas de la corteza visual de diversos mamíferos, que se 
agrupan en columnas de entre 400 um y 1 mm de ancho, 
perpendiculares a la superficie cortical, que corren más o 
menos paralelas las unas a las otras formando un mosaico 
de zonas que responden preferencialmente a las señales 
provenientes de un ojo y se alternan con otras zonas que 
responden mayoritariamente al otro ojo.10 David Hubel y 
Torsten Wiessel descubrieron que ocluyendo la visión de 
un ojo en gatos recién nacidos, la segregación de las CDO 
se veía severamente distorsionada siempre y cuando dicha 
manipulación se realice dentro de un lapso específico del 
desarrollo postnatal que estos autores llamaron periodo 
crítico.10 Para Hubel y Wiessel este resultado indicaba que 
la experiencia visual era determinante para establecer la 
organización columnar en la corteza visual. Esta conclu-
sión pareció ser corroborada usando las técnicas anatomo-
fisiológicas del momento.11 Sin embargo, pronto surgieron 
observaciones que contradecían dicha idea. Por ejemplo: 
no todas las especies con visión binocular presentan CDO, 
o usando técnicas más modernas, se ha encontrado que 
las CDO se empiezan a formar mucho antes del llamado 
periodo crítico.12 Hoy se sabe que el desarrollo de las 
CDO ocurre en dos etapas: una de establecimiento inicial, 
que utiliza actividad neuronal intrínseca o espontánea y 
otra más tardía que corresponde al periodo crítico y que 
requiere de actividad neuronal estructurada y evocada.13 
Antes del establecimiento de la vision, se ha descubierto 
la presencia de señales en la corteza visual que provienen 
de la retina y se ha demostrado que influyen en el refi-
namiento de las proyecciones de la propia retina. Estas 
señales son producidas por ondas depolarizantes gene-
radas espontáneamente por una red de interneuronas coli-
nérgicas, las células amacrinas estelares, que causan que 
las células ganglionares de la retina disparen ráfagas de 
potenciales de acción que finalmente salen de la retina 
para transmitirse a la corteza visual.14

Actividad Embrionaria Espontánea
Diversas formas de actividad embrionaria espon-

tánea (AEE) como la que origina las ondas depolari-
zantes en la retina se han descrito en la mayoría de los 
circuitos en desarrollo incluyendo al hipocampo, la cor-
teza cerebral, el tronco del encéfalo y la médula espinal15 
y son una característica conspicua del SN en desarrollo. 
La AEE se cree sirve como fuente de depolarizaciones en 
los circuitos neuronales en desarrollo que contribuyen a su 
maduración.5 En la médula espinal esta actividad se mani-
fiesta como ráfagas episódicas de potenciales de acción 
que duran varios segundos, seguidas por periodos silentes 
relativamente más prolongados llamados intervalos entre 
episodios (Figura 1). Los episodios de AEE son resultado 

Figura 1. Trazo del registro de potencial extracelular de un nervio 
muscular de un embrión de pollo mostrando la ocurrencia regular 
de episodios de Actividad Embrionaria Espontánea (AEE) separados 
por los Intervalos entre Episodios (IeE). En el esquema se muestra 
la disposición del electrodo de succión que registra el potencial del 
nervio muscular en una médula espinal aislada.
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micas se establecen, aparece la AEE que es un tipo de 
actividad espontánea distinta que se caracteriza por estar 
dirigida por la red neuronal y no depender de la conecti-
vidad sináptica específica ni de la actividad de neuronas 
marcapasos, sino que depende exclusivamente de la neu-
rotransmision sináptica.15

Actividad Embrionaria Espontánea en la médula 
espinal en desarrollo
Inmediatamente después de un episodio de AEE, 

la red neuronal espinal disminuye su excitabilidad pero 
lentamente se recupera en el intervalo entre episodios 
(IeE). Varias observaciones apoyan esta conclusión: i) 
Los reflejos evocados al inicio del IeE son más débiles 
que a hacia el final.22 ii) La amplitud cúantica, es decir 
la amplitud de las corrientes producidas por la liberación 
de una sola vesícula de neurotransmisor (también cono-
cidas como corrientes postsinápticas en miniatura) dismi-
nuye inmediatamente después de un episodio y también 
se recupera en el curso del IeE.19,22 iii) Las neuronas espi-
nales se encuentran hiperpolarizadas (aproximadamente 
en 10 mV) y se repolarizan progresivamente (de 0.5 a 1 
mV por minuto) en el transcurso del IeE.22 Así, después 
del episodio las neuronas espinales se encuentran ligera-
mente hiperpolarizadas, la fuerza de sus sinapsis (medida 
por la amplitud de las corrientes postsinápticas en minia-
tura) en su punto más bajo y no disparan potenciales de 
acción. En el transcurso del IeE las neuronas gradual-
mente se depolarizan, la fuerza de sus sinapsis se incre-
menta (cada vesícula de neurotransmisor liberada evoca 
potenciales de mayor amplitud) y, eventualmente hacia el 
final del IeE, algunas alcanzan el umbral de disparo de su 

potencial de acción y al incrementarse el número de moto-
neuronas disparando potenciales de acción, se reclutan las 
interneuronas que interconectan a los circuitos espinales 
y así, con la mayoría de las neuronas espinales reclu-
tadas, se dispara un nuevo episodio de AEE con la misma 
amplitud que el anterior.25

Papel de la transmisión GABAérgica en la
Actividad Embrionaria Espontánea espinal
La transmisión sináptica GABAérgica ocupa un 

papel central en la modulación de la excitabilidad de los 
circuitos neuronales durante el desarrollo de la médula 
espinal.22,23,24 La fuente de la gradual depolarización que 
ocurre durante el IeE es una corriente GABAérgica que 
se fortalece progresivamente.22 A su vez, la modulación de 
las corrientes GABAérgicas es el resultado de la actividad 
del transportador de cloruro NKCC1. El cloruro intrace-
lular sufre cambios significativos en el transcurso de la 
AEE (Figura 2); cuando ocurre un episodio, los receptores 
para el GABA se activan masivamente abriendo un flujo 
de cloruro que puede reducir la concentración intrace-
lular de este ion en aproximadamente 15 mM.22 Esto des-
plaza el potencial de equilibrio para el cloruro a un valor 
mas hiperpolarizado y por lo tanto reduce la fuerza elec-
tromotriz para el flujo de dicho ion. Una vez que el epi-
sodio finaliza la concentración incracelular del cloruro 
comienza a aumentar gracias a la actividad de los trans-
portadores NKCC1.22 Al aumentar la concentración de clo-
ruro intracelular, la fuerza electromotriz para éste también 
se incrementa lo cual a su vez aumenta la amplitud de las 
corrientes GABAérgicas y como consecuencia, acerca al 
potencial de membrana al umbral de disparo de sus poten-
ciales de acción.15 De esta forma, los cambios en la con-
centración intracelular del cloruro influyen en la periodi-
cidad de los episodios de AEE a través de las corrientes 
GABAérgicas y de manera recíproca se podría decir que 
la AEE regula la fuerza sináptica GABAérgica, debilitán-
dola después de un episodio y permitiendo su recupera-
ción durante los IeE. Cabría entonces preguntarse si la 
AEE puede regular la fuerza sináptica a largo plazo.

Actividad neuronal en el desarrollo. Papel de la
 plasticidad sináptica
Como hemos mencionado anteriormente, la acti-

vidad neuronal es un factor importante en el proceso de 
formación y maduración de los circuitos neuronales. Pero, 
¿Cuál es específicamente el papel de esa actividad? ¿Es 
un papel permisivo que refina las estructuras construídas 
por un plan predeterminado? O, ¿Es un papel construc-
tivo que puede determinar las propiedades de las sinapsis 
o las conductancias iónicas de las membranas? Un primer 
indicio para resolver este dilema se puede encontrar en el 
postulado de Donald Hebb de que "las neuronas que dis-
paran al unísono se conectan entre ellas" ("cells that fire 

Figura 2. Episodios y modulación de la concentración de 
cloruro intracelular por el transportador de cloruro NKCC1. Trazo 
corresponde a un registro de corriente en una motoneurona bajo 
fijación de voltaje en la modalidad de célula completa mostrando 
el gradual incremento en la amplitud de las corrientes postsináp-
ticas en miniatura durante el IeE. Los esquemas muestran la salida 
de cloro durante los episodios y su re-acumulación por la acción 
de los NKCC1 durante el IeE.
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together wire together"26). La plasticidad "hebbiana" se 
refiere a las modificaciones sinápticas de larga duración 
(fortaleciéndolas o debilitándolas) que son específicas de 
cada sinapsis y dependen de la correlación entre los dis-
paros de potenciales de acción pre y postsinápticos.26,28 El 
principio hebbiano para la modificación uso-dependiente 
de la fuerza sináptica ha sido enormente útil y constituye 
el mejor modelo para explicar tanto cómo se almacena 
la información en el SN26,28 y como ocurre el proceso de 
refinamiento de las sinapsis redundantes.29,30 El problema 
con este principio radica en su naturaleza de retroalimen-
tación positiva, ya que las sinapsis que son efectivas para 
excitar a la neurona postsináptica se continúan fortale-
ciendo constantemente y potencialmente podrían desesta-
bilizar las tasas de disparo de potenciales de acción incre-
mentándolas excesivamente. Una forma de evitar este 
problema sería la presencia de un proceso que asegure 

"homeostáticamente" que la red neuronal o las células 
individuales permanezcan dentro de un rango fisiológi-
camente apropiado de actividad eléctrica. Tal mecanismo 
existe y ha sido llamado "plasticidad homeostática" Los 
mecanismos de los que se vale este proceso para cumplir 
su cometido son la regulación a largo plazo de la excita-
bilidad neuronal y la regulación de la fuerza sináptica.31,33

La mayoría de los estudios realizados hasta el 
momento se han enfocado en los cambios compensato-
rios en la fuerza sináptica. Así, en cultivos neuronales, 
cuando los niveles de actividad se reducen o incrementan 
cronícamente, la fuerza de las sinapsis glutamatérgicas 
y GABAérgicas cambian en una dirección que busca 
compensar a la modificación experimental de la acti-
vidad. De esta manera, cuando se reducen los niveles de 
actividad experimentalmente, la fuerza sináptica de las 
sinápsis AMPAérgicas se incrementa y la de las GABAér-
gicas disminuye (en estos experimentos las corrientes 
GABAérgicas eran inhibitorias). Por el contrario, cuando 
la actividad se incrementa experimentalmente la fuerza 
sináptica de las sinapsis AMPAérgicas disminuye y la de 
las GABAérgicas aumenta.31 En cada caso el cambio en 
la fuerza sináptica actúa en la dirección que tiende a res-
tablecer los niveles de actividad original y como conse-
cuencia la actividad de la red neuronal puede regularse 
homeostáticamente a sí misma. 

Plasticidad homeostática como mecanismo de 
maduración de las conexiones sinápticas

En nuestros estudios, hemos explorado la posibilidad 
de que la AEE pudiese regular de una manera homeos-
tática la fuerza sináptica de las conexiones sinapticas de 
los circuitos espinales. Después de reducir la AEE en la 
médula espinal de embriones de pollo mediante la injec-
ción en ovo de lidocaína (un bloqueante de los canales de 
sodio responsables de la fase inicial de los potenciales de 
acción) por dos días, la fuerza sináptica de las sinápsis 

glutamatérgicas y GABAérgicas se incrementaron de 
manera compensatoria para aumentar la excitabilidad 
de la médula espinal y así mantener un nivel adecuado 
de AEE19 (Figura 3). Más recientemente hemos encon-
trado que manipulaciones experimentales que aumentan 
la AEE en ovo disparan a su vez la reducción compensa-
toria de la fuerza sináptica en ambos tipos de sinapsis.20 
Estos resultados son consistentes con la idea de que la 
plasticidad homeostática es un proceso bi-direccional 
en la médula espinal embrionaria, y dado que la AEE es 
capaz de regular coordinadamente la fuerza sináptica de 
todas las conexiones -puesto que todas las conexiones son 
excitadoras- la AEE controlaría de una forma mecanisti-
camente similar el balance inicial de las sinapsis excita-
doras y de las que al madurar serán inhibidoras. 

¿Cuáles son los mecanismos responsables de la plas-
ticidad homeostática en la médula espinal embrionaria? 

En los experimentos realizados en cultivos neu-
ronales se han descrito cambios tanto en los receptores 
postsinápticos como en el contenido de neurotransmi-
sores en la vesículas de secreción. En otros sistemas, se 
ha encontrado que el número de receptores, la composi-
ción de sus subunidades y su proproción relativa cam-
bian. También se han reportado cambios en el contenido 
de neurotransmisor en las vesículas de secreción como 

Figura 3. La amplitud de las corrientes GABAérgicas postsinápticas 
miniatura aumenta después de reducir cronicamente las AEE en 
ovo. A) Trazo promedio de las corrientes GABAérgicas postsinápticas 
miniatura en embriones control (línea negra) y en los tratados con 
lidocaína (línea gris). B) Gráfica de barras mostrando el incremento en 
la amplitud de las corrientes GABAérgicas postsinápticas miniatura, 
como medida del incremento en la fuerza sináptica en los embriones 
tratados con lidocaína. C) La distribución acumulativa (DA) de las 
amplitudes de las corrientes GABAérgicas postsinápticas miniatura 
en control (línea negra) puede ser "escalada por sobreponerse a la 
DA de las corrientes miniatura registradas en embriones tratados con 
lidocaína (línea gris obscura) usando un solo factor multiplicativo.
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respuesta a las manipulaciones de la actividad de diversos 
circuitos.32 Nosotros hemos encontrado dos novedosos 
mecanismos en la médula espinal embrionaria. En el caso 
de las sinapsis glutamatérgicas el bloqueo crónico de la 
AEE dispara una substitucion de los receptores glutama-
térgicos nativos por un subtipo que presenta mayor con-
ductancia (conduce más corriente cuando se activa) que 
además es permeabla al calcio, lo que tendría además 
mayores consecuencias plásticas al ser el calcio un impor-
tante mensajero intracelular.21 En el caso de las sinapsis 
GABAérgicas el mecanismo para incrementar la fuerza 
sináptica resultó completamente inesperado. Como se ha 
explicado anteriormente, dado que el potencial de inver-
sión para las corrientes GABAérgicas es modulado por 
la AEE, nosotros nos preguntamos si era posible que los 
transportadores que acumulan cloruro en el interior de las 
neuronas (NKCC1) fueran más numerosos o estuvieran 
más activos en los embriones tratados crónicamente con 
lidocaína que suprime la AEE. Esto aumentaría la con-
centración intacelular del cloruro y consecuentemente la 
fuerza electromotriz para este ion. Así, nosotros inves-
tigamos (Figura 4) si el potencial de inversión para las 
corrientes GABAérgicas se torna más depolarizado en 
los embriones tratados con lidocaína (esto se esperaría 
que sucediera si la concentración intracelular de cloruro 
fuera más elevada en los embriones tratados) y, en efecto, 

encontramos que el mecanismo homeostático empleado 
para incrementar la fuerza sináptica de las sinapsis 
GABAérgicas es mediado por un incremento en la acu-
mulación del cloruro que produce un desplazamiento en 
la dirección depolarizante del potencial de inversión de 
las corrientes GABAérgicas.24,33,34 De hecho, se han des-
crito desplazamientos similares del potencial de inversión 
para las corrientes GABAérgicas en varias patologías 
neuronales lo que sugiere que alteraciones en los meca-
nismos moleculares involucrados en la plasticidad sináp-
tica homeostática pudieran constituir una agente etioló-
gico de las mismas.32,33,34

Conclusiones
• Los circuitos neuronales en desarrollo exhiben pro-

piedades transitorias que dan origen a una forma 
de actividad periódica y altamente integrada lla-
mada Actividad Embrionaria Espontánea (AEE). 

• La AEE permite un alto grado de sincroniza-
ción entre las neuronas de un circuito neuronal 
y puede participar en la construcción y madura-
ción de sus conexiones sinápticas.

• Mediante la plasticidad homeostática, la AEE 
en la médula espinal puede regular la fuerza de 
las sinapsis espinales de manera que se man-
tengan los niveles de actividad apropiados para 
el correcto desarrollo de las extremidades.

• Al ajustar coordinadamente las fuerzas sinápticas 
de las sinapsis GABAérgicas y glutamatérgicas, 
la AEE está en posición de dirigir un desarrollo 
inicial balanceado de los sistemas excitadores e 
inhibidores en un periodo en el que ambos com-
parten una naturaleza depolarizante.

• Finalmente, destacar que pese a las evidencias 
acumuladas en la bibliografía en apoyo a las 
conclusiones descritas, si bien hay consenso en 
cuanto a la implicación de la AEE y la madura-
ción sináptica, hoy existen algunas discrepancias 
sobre los mecanismos moleculares involucrados 
a nivel de las sinapsis. La limitación funda-
mental para muchos de estos estudios es que 
han sido desarrollados en modelos in vitro (con 
excepciones como los experimentos de domi-
nancia ocular descritos). Además, son necesa-
rias investigaciones futuras para determinar la 
implicación de la alteración de los mecanismos 
de plasticidad homeostática tanto en neuropato-
logías del desarrollo como en adultos.
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Telesalud y Telemedicina para el Manejo de la Epilepsia.
Telehealth and Telemedicine for the Management of  Epilepsy.

Resumen
Introducción. La epilepsia es una de las enfermedades neurológicas crónicas más frecuente, con cifras cercanas a los 70 

millones de casos a nivel mundial; para la cual la telesalud y la telemedicina se enmarcan como modelos prometedores que 
pueden traer múltiples beneficios. Objetivo. Evaluar los esquemas iniciales que se han planteado desde la telemedicina y la te-
lesalud en el manejo del paciente con epilepsia y los beneficios que tienen en el manejo. Metodología. Se realizó una búsqueda 
de literatura científica en (PubMed, Cochrane library y LILACS). Se presentan diferentes modelos de telesalud y telemedicina 
implementados en el manejo del paciente con epilepsia y se describen los principales beneficios en terminos de aceptabilidad, 
costos y resultados clínicos. Conclusiones. La investigación actual de estos modelos de atención para el manejo del paciente 
con epilepsia tiene el potencial de reducir de forma efectiva la brecha de diagnóstico y tratamiento, con posibilidad de reducir 
los costos en la atención tanto para las instituciones, el sistema de salud, los pacientes y sus familias e integrar de forma armó-
nica la educación en el autocontrol de la enfermedad, demostrando que existe una necesidad de un enfoque más personalizado 
para estimular el uso de estas herramientas.

Palabras clave: Telemedicina, telesalud, teleneurología, epilepsia, ensayos clínicos, estudios observacionales. 

Abstract
Introduction. Epilepsy is one of the most frequent chronic neurological diseases, with figures close to 70 million cases 

worldwide; for which telehealth and telemedicine are framed as promising models that can bring multiple benefits. Objective. 
To evaluate the initial schemes that have been proposed from telemedicine and telehealth in the management of the patient 
with epilepsy and the benefits that they have in the management. Methods. A search of scientific literature was carried out in 
(PubMed, Cochrane library and LILACS). Different models of telehealth and telemedicine implemented in the management 
of patients with epilepsy are presented and the main benefits in terms of acceptability, costs and clinical results are described. 
Conclusions. Current research of these models of care for the management of patients with epilepsy has the potential to effecti-
vely reduce the diagnostic and treatment gap, with the possibility of reducing costs in care for the institutions, the health system, 
patients and their families and harmoniously integrate with education in the self-control of the disease. Proving that there is a 
need for a more personalized approach to stimulate the use of these tools

Keywords: telehealth, telemedicine, teleneurology epilepsy, clinical trial, observational study.
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Introducción
Las enfermedades neurológicas representan la pri-

mera causa de discapacidad y la quinta de muerte en 
personas económicamente activas.1 Según la Organiza-
ción mundial de la Salud (OMS) se estima que el 12 % 
de las muertes a nivel mundial son resultado de un tras-
torno neurológico,2 con gastos que podrían superar los 32 
mil millones de dólares anuales.1 La epilepsia es una de 

las enfermedades neurológicas crónicas más frecuentes, 
afectando a personas de cualquier edad y sexo, con cifras 
cercanas a los 70 millones de casos a nivel mundial;3 no 
obstante, se estima que 200 millones también sufren los 
efectos de este trastorno, ya que son familiares o cuida-
dores de estos pacientes.4 

Gracias a la concienciación de la carga masiva aso-
ciada con los trastornos neurológicos a nivel mundial, se 
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empieza a reconocer como los recursos y servicios neu-
rológicos son desproporcionadamente escasos, especial-
mente en los países de bajos ingresos y en vías de desa-
rrollo,4 en donde la telesalud y la telemedicina se enmarcan 
como modelos prometedores para enfermedades neuro-
lógicas como la epilepsia ya que pueden traer beneficios 
tanto para los pacientes y sus cuidadores como para los 
médicos y las instituciones de salud;5 en los primeros, al 
evitar los desplazamientos innecesarios y mejorar la opor-
tunidad en el diagnóstico; en los médicos -quienes podrán 
mejorar la toma de decisiones y remisiones- disminuirán 
la variabilidad diagnóstica e incrementarán la seguridad y 
confianza además podrán realizar educación médica con-
tinuada; por último, en las instituciones quienes podrán 
tener mayor cobertura y oportunidad lo que redunda en la 
disminución de costos en la atención.6 

Definir los términos telemedicina y telesalud, no ha 
sido fácil. Se han usado generalmente de forma equiva-
lente, pero ambos tienen matices que los diferencian.7 El 
primero se define como una modalidad de prestación de 
servicios de salud realizados a distancia.8 La OMS9 amplía 
este concepto y la define como: “Aportar servicios de 
salud, donde la distancia es un factor crítico, por cualquier 
profesional de la salud, usando las nuevas tecnologías de 
la comunicación para el intercambio válido de informa-
ción en el diagnóstico, el tratamiento y la prevención de 
enfermedades o lesiones, investigación y evaluación, y 
educación continuada de los proveedores de salud, todo 
con el interés de mejorar la salud de los individuos y sus 
comunidades.” Por otro lado, la telesalud, enmarca un aba-
nico aun más amplio de posibilidades, donde se ha des-
crito como una política pública que tiene como propósito 
mejorar a través de las tecnologías de la información y la 
comunicación las condiciones de salud de la población.10,11

Modelos de telemedicina y telesalud han sido parti-
cularmente útiles en el área de la neurología para la enfer-
medad cerebro vascular, la demencia, la neuro-oncología, 
el cuidado crítico neurológico, la migraña, la esclerosis 
múltiple y la enfermedad de Parkinson.2 Sin embargo, 
pocas veces han sido empleadas para la epilepsia. El obje-
tivo de esta revisión es evaluar los esquemas iniciales que 
se han planteado bajo estas modalidades en el manejo del 
paciente con epilepsia y los beneficios que tienen en el 
abordaje de esta patología. 

Metodología 
Se llevó a cabo una búsqueda bibliográfica en 

PubMed, Cochrane library y LILACS; los términos usados 
fueron “Telemedicina y epilepsia,” “telesalud y epilepsia,” 
“telehealth and epilepsy,” “telemedicine and epilepsy.” La 
búsqueda se realizó sin restricción en los campos. Se 
incluyeron ensayos clínicos controlados aleatorizados o 
estudios observacionales que reportaran la utilización de 
la telemedicina o la telesalud como modelo de atención 

de los pacientes con epilepsia; con artículos publicados 
hasta mayo 2018, en idioma español e inglés, y para los 
cuales se encontrara el texto completo en acceso libre. Se 
excluyeron revisiones narrativas, comentarios, consensos 
de expertos o cartas al editor, y artículos solo con disponi-
bilidad de resumen. Se analizaron finalmente 11 artículos 
(Figura 1). Los artículos seleccionados reportan estudios 
en su mayoría ejecutados en países como Estados Unidos, 
Canadá y Holanda (6 artículos), seguido por Dinamarca 
y Malasia (3 artículos) y finalizando con países como 
Colombia e India (2 artículos). 

Telesalud y telemedicina en epilepsia
La epilepsia tiene un considerable impacto psico-

lógico y emocional, que se refleja fuertemente en una 
reducción de la calidad de vida para los pacientes que 
la padecen;12 adicionalmente tiene un gran impacto eco-
nómico en la sociedad.13,14 Estudios han demostrado que 
entre el 70 y 80% de los pacientes con epilepsia recién 
diagnosticados pueden tratarse con éxito con medica-
mentos anticonvulsiantes,15-17 sin embargo para lograr y 
mantener un control exitoso, la adherencia al tratamiento 
médico y el conocimiento de la enfermedad son pilares 
fundamentales.18,19 Una revisión sistemática evidenció que 
las formas efectivas de educar a las personas con respecto 
a sus tratamientos médicos podrían tener efectos más 
grandes en la salud que cualquier tratamiento farmacoló-
gico en sí mismo.19 

La epilepsia ha sido un trastorno relacionado con un 
alto grado de estigma y prejuicio, y el éxito de su trata-
miento depende en gran medida del cumplimiento de los 
pacientes y su comprensión del trastorno.20 La mayoría de 
pacientes con epilepsia podrían tener poco conocimiento 
acerca de su enfermedad, medicamentos y opciones de 
tratamiento, a pesar de la enorme cantidad de información 
disponible.21 Hoy en día los sitios de internet son uno de 
los principales medios de información para los pacientes 

Búsqueda bibliográfica
(Palabras clave)

Selección de artículos 
(N=68)

Exclusión

Artículos analizados 
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Figura 1. Diagrama de artículos analizados.
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y sus familias, pero muchos de ellos no cumplen con 
estándares aceptados por los profesionales de salud y no 
tienen las instrucciones necesarias para abordar la aten-
ción de la epilepsia adecuadamente.18 Es por esto que las 
herramientas de telesalud y telemedicina se han encami-
nado a ser, más que una fuente de información, en ser un 
medio proveedor de atención en salud.21

Para el tratamiento de personas con epilepsia se consi-
dera que el automanejo es un factor importante, ya que pre-
serva o aumenta la calidad de vida y mejora la atención en 
salud de estas personas.21 El automanejo se refiere a cómo 
el paciente hace frente a su condición crónica; para ello 
debe conocer su enfermedad, los factores que influyen en 
ella, y cómo debe asumir los cambios en el estilo de vida y 
las consecuencias psicosociales a las que se expone.21 Los 
pacientes epilépticos controlan su condición y los factores 
que influyen en ella, pero tienden a usar con frecuencia 
papel y lápiz en lugar de herramientas de telesalud.21 

Involucrar a la familia en el manejo del paciente con 
epilepsia puede ser crucial para realizar un diagnóstico y 
un régimen de tratamiento apropiado; adicional a lo cual, 
un manejo constante el mismo centro de salud es igual-
mente crítico. La telemedicina ofrece la oportunidad de 
resolver muchos de los problemas inherentes al cuidado 
del paciente con epilepsia, incluido el acesso a manejo 
especializado, la atención en el mismo centro de salud, 
disminuir la dependencia al transporte e involucrar a la 
familia en el proceso.22

La telemedicina se ha aplicado a la atención de la epi-
lepsia de muchas maneras, como el envío de material edu-
cativo del paciente a través de mensajes de texto, video-
conferencias diagnósticas o para realizar juntas médicas 
de casos difíciles, incluso tele-electroencefalograma que 
se usa para la pronta interpretación de los estudios elec-
troencefalográficos en clínicas que carecen de la disponi-
bilidad de una unidad de neurofisiología, a pesar de ello 
pocos centros han publicado su experiencia.23 Por otro 
lado la telesalud ofrece una oportunidad única para una 
red global de atención médica en epilepsia que aborda 
cuestiones relacionadas con pacientes individuales, así 
como una aplicación más amplia en la educación del per-
sonal relacionado con la atención médica.24

La telesalud y la telemedicina se han usado durante 
los últimos años en varios grupos de pacientes, con dife-
rentes focos de intervención, y en la mayoría de ellos se 
ha evidenciado el impacto que tiene en la entrega de aten-
ción en salud, y en el aumento de la cobertura tanto en los 
países en vías de desarrollo como en los desarrollados.18 
Ambas generan acceso a un gran número de pacientes, lo 
que conduce a mejores resultados de salud; es por esto 
que gobiernos como el de Holanda han incorporado el 
desarrollo y la aplicación de herramientas basadadas en 
telesalud y telemedicina dentro de sus objetivos, para 
establecer mejor calidad en la atención sanitaria.21 

Estos esquemas se han propuesto en el tratamiento 
de otros problemas neurológicos de forma exitosa, pero 
pocas veces se ha usado en epilepsia.22 Con afirmaciones 
que expresan que el rápido aumento en el número de artí-
culos relacionados con la telemedicina contrasta con la 
sorprendente falta de artículos sobre su uso en epilepsia;25 
lo que difiere con el hecho, de que la neurología ha tenido 
alto uso de la tecnología, donde el electroencefalograma, 
se ha incorporado a una larga tradición de medición tele-
métrica y transmisión de datos bioeléctricos.25

Algunas herramientas como la e-medicación y los 
diarios electrónicos han mostrado mejorar la adherencia 
de estos pacientes al tratamiento médico. En un estudio 
realizado en Holanda en el 2015 se encontró que el 62,2% 
de los encuestados monitoreaban sus convulsiones de 
alguna manera y aproximadamente la mitad (52,7%) 
usaban alguna ayuda para recordar la toma de medica-
mentos anticonvulsivantes que en el 14% de los casos fue 
una alarma en su teléfono móvil.21 

Modelos de telesalud y telemedicina para el 
manejo del paciente con epilepsia
Leenen y col26 llevaron a cabo una investigación con 

100 pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de epi-
lepsia y uso de medicamentos anticonvulsivantes, de los 
cuales 52 se incluyeron en el grupo experimental que recibió 
la intervención de componentes múltiples (MCI), de estos 
37 tenían un familiar o un cuidador que también aceptó 
participar de la intervención. La intervención se centra en 
aumentar la comprensión de los participantes del régimen 
de tratamiento, mejorando así las habilidades y proporcio-
nando herramientas para fortalecer el autocontrol y la comu-
nicación entre el paciente, el cuidador y los profesionales de 
la salud. Los resultados mostraron que el MCI genera tasas 
de asistencia general y cumplimiento al tratamiento médico 
altas, los participantes y los cuidadores tenían una opinión 
favorable sobre el MCI y recomendarían la intervención a 
otras personas con epilepsia y sus familiares.

Siguiendo con el propósito de evaluar el autocuidado 
de los pacientes con epilepsia Leenen y col21 realizan una 
investigación con el objetivo principal de explorar si los 
pacientes con epilepsia tienen acceso y si perciben que 
las herramientas de telesalud son utilizables en su autocui-
dado. Aunque encontraron que los pacientes con epilepsia 
no usan a menudo herramientas de telesalud, la percibieron 
como de fácil uso, y consideran que promueve el cuidado y 
la adherencia al tratamiento médico. Promover el autocui-
dado se percibió como una ventaja y una desventaja, ya que 
fue visto como una opción para obtener información sobre 
la epilepsia, pero al mismo tiempo, fue visto como una 
herramienta que confronta al paciente con su enfermedad, 
lo que podría causar estrés emocional. Esto indica según los 
autores que existe una necesidad de un enfoque más perso-
nalizado para estimular el uso de herramientas de telesalud. 
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En la investigación de Rasmusson22 se comparan 
los resultados de la atención de una clínica de epilepsia 
tradicional en el centro de atención ambulatoria de un 
centro médico académico con los resultados en una clí-
nica de telemedicina ubicada en un área rural. Un total 
de 72 registros se obtienen de la atención tradicional y 83 
de la atención mediante telemedicina. Los resultados son 
alentadores pues no se encontraron diferencias estadísti-
camente significativas entre las dos clínicas en cuanto al 
número total de crisis epilépticas, visitas al servicio de 
emergencias, u hospitalizaciones. Indicando entonces que 
ambas clínicas son efectivas en el manejo de los pacientes 
con epilepsia y que la telemedicina es una alternativa 
aceptable para proveer cuidado a estos pacientes. 

Resultados similares y no menos alentadores a los 
descritos anteriormente son los encontrados en la investi-
gación de Bahrani y col27 donde se evaluó el seguimiento 
telefónico de pacientes ambulatorios con epilepsia 
estable en comparación con las visitas tradicionales cara 
a cara, en la cual participaron 429 pacientes, con diag-
nóstico de epilepsia estable, mayores de 10 años con 
acceso telefónico y en seguimiento durante al menos 6 
meses. Los resultados sugieren que el seguimiento tele-
fónico de estos pacientes es tan efectivo como el segui-
miento cara a cara en términos del número de crisis epi-
lépticas intercurrentes y número total de crisis epilépticas, 
con un costo monetario marcadamente menor en el grupo 
de seguimiento telefónico, particularmente para aque-
llos pacientes que viven más lejos de la clínica, donde el 
tiempo ahorrado es considerablemente mayor. 

En la investigación de Ahmed y col24 se analizó el 
costo y la satisfacción del paciente en la atención de la 
epilepsia mediante telemedicina. Se incluyeron pacientes 
que acudieran al seguimiento en la clínica de epilepsia, 
obteniendo 18 pacientes en la clínica tradicional y 23 
pacientes en la clínica de telemedicina. El análisis del 
costo por visita incluyó los costos de viaje, alojamiento 
y pérdida de productividad. Los resultados sugieren que 
alrededor del 90% de los pacientes indican la necesidad 
de viajar con un acompañante (principalmente en auto-
móvil) a la clínica tradicional, para estos el costo total 
fue de $ 466.00 dólares canadienses, lo que equivale a 
aproximadamente $1.110.000 pesos colombianos, y 
el costo total de los pacientes por telemedicina fue de 
$35.85 dólares canadienses, lo que equivale a $83.000 
pesos colombianos; los autores sugieren que los costos 
de producción de la telemedicina son similares a los aho-
rros de los pacientes en viajes y pérdida de producti-
vidad, teniendo en cuenta que alrededor del 90% de los 
pacientes de ambos grupos estaban satisfechos con la 
calidad del servicio, con un 83% de los pacientes que pre-
firió su próxima visita a través de la telemedicina. 

La satisfacción del paciente también fue evaluada en 
estudios como los de Rodríguez y col,28 donde el objetivo 

era explorar el grado de satisfacción del neurólogo y de 
los pacientes con epilepsia en una consulta por telemedi-
cina. Se realizaron en total 39 consultas de telemedicina de 
pacientes mayores de 15 años con diagnóstico de epilepsia, 
dentro de los hallazgos se encontró que el 83,8% calificó 
la satisfacción con la consulta de telemedicina como “muy 
de acuerdo” y el 81,1% la consideró como de fácil acceso, 
con respuestas similares dadas por los neurólogos tra-
tantes. Los autores concluyen que dicho método se consti-
tuye como una alternativa para la atención en salud. 

Como podemos ver hasta ahora varios estudios se 
han enfocado en demostrar cómo la atención a distancia 
podría ser igual de efectiva que la tradicional, siendo la 
primera más económica.22,24,27 Schougaard y col29 reali-
zaron un estudio con el objetivo de proporcionar una idea 
de los efectos del seguimiento iniciado por el paciente 
(TelePRO), con respecto a la utilización de recursos, la 
calidad en la atención y la perspectiva del paciente. Los 
autores refieren que el estándar TelePRO se ha integrado 
bien en la práctica en tres clínicas de epilepsia en la 
región de Dinamarca desde el 2012, y ahora se ha desa-
rrollado un nuevo enfoque iniciado por el paciente, que 
puede generar beneficios potenciales en términos de la 
perspectiva del paciente y la utilización de los recursos. 
Este estudio aun continua en curso. 

Un total de 136 pacientes participaron en la investi-
gación de Lua30 donde se desarrolló un Sistema Educativo 
de Epilepsia Móvil (MEES) para ofrecer educación sani-
taria individualizada a través de mensajes de texto, con el 
objetivo de mejorar la conciencia, el conocimiento y las 
actitudes, el cumplimiento de la medicación y la tasa de 
asistencia clínica. El MEES se basó en el Paquete de Ser-
vicio Modular para Epilepsia (MOSES)31 y permite a los 
pacientes enviar consultas y comentarios sobre los servi-
cios de salud o su enfermedad a través de mensajes de texto. 
Los resultados son prometedores indicando que durante el 
seguimiento los pacientes con la intervención exhibieron 
significativamente mejor conciencia, conocimiento, y acti-
tudes sobre la epilepsia que los controles, y no hubo dife-
rencias estadísticamente significativas en la adherencia 
al tratamiento médico. Los mensajes de texto entregados 
a los teléfonos móviles de los pacientes podrían leerse a 
su conveniencia, lo que les otorga la facultad de ser un 
método rápido, simple y flexible de intervención. 

Siguiendo con el MEES, el autor Lua32 realiza una 
investigación en la cual se tiene como objetivo investigar 
el impacto del programa de educación sobre la epilepsia 
basado en mensajes de texto en el estado de la calidad 
de vida relacionada con la salud y determinar los pre-
dictores de una buena calidad de vida. Un total de 144 
pacientes participaron del estudio, todos mayores de 18 
años con diagnóstico y tratamiento regular para la epi-
lepsia, capaces de completar cuestionarios, propietarios 
y usuarios activos de un teléfono móvil. Los resultados 
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La aceptabilidad o satisfacción con la atención 
mediante estos nuevos modelos cada vez es mayor. La 
aceptabilidad por parte de los pacientes es marcada, se 
han encontrado datos que indican que el 50% la considera 

“muy útil,” 24% “bastante útil,” 18% “útil” y solo 8% con-
sideran que ha sido de “poca utilidad,”18 con porcentajes de 
satisfacción que van desde el 83,8% hasta el 94%.18,27,28A 
pesar de estos hallazgos y del alto nivel de auto monito-
rización de los pacientes con epilepsia, se evidencia bajo 
uso de herramientas de telesalud, lo que parece indicar que 
existe una necesidad de estimular el uso de herramientas 
por parte de los pacientes con epilepsia.21

Como ya se había indicado previamente, el auto-
manejo o la autogestión en telesalud se refiere a como el 
paciente hace frente a su condición crónica, en ocasiones 
también definido como la suma de los procesos que una 
persona usa para optimizar el control de las crisis, mini-
mizar los efectos de tener un trastorno crónico y maxi-
mizar su calidad de vida en asociación con su proveedor 
de atención en salud.21,39 Este enfoque indica que el auto-
control puede conducir a una reducción en la frecuencia 
de las crisis, mejorando las habilidades de afrontamiento 
y generando una mayor calidad de vida relacionada con la 
salud,32 con un aumento en la satisfacción con la vida de 
las personas con epilepsia.36 Un mayor conocimiento sobre 
la epilepsia reduce la ansiedad social y mejora la autoes-
tima; además la educación sobre el manejo de las convul-
siones y el desarrollo psicosocial también es útil en reducir 
la ansiedad de los cuidadores, lo que a su vez genera 
menos restricciones en la vida diaria y, por lo tanto una 
mejor calidad de vida para los pacientes con epilepsia.32 

Estudios en telemedicina y telesalud han evi-
denciado que el proceso inicial con la implementa-
ción de nuevas tecnologías podría verse costoso, pero 
el ahorro a largo plazo para los pacientes es significa-
tivo.18 Análisis de costos realizados en países como 
Canada demuestran cómo las consultas de telemedicina 
en el seguimiento del paciente con epilepsia ahorran 
alrededor de $ 430 dólares canadienses (equivalente a 
aproximadamente $ 1.000.000 pesos colombianos) por 
paciente,24 con esquemas que tienen costos tan bajos 
como 0.98 USD por paciente (equivalente a aproxima-
damente $ 3.200 pesos colombianos), para la implemen-
tación de un programa educativo basado en mensajes de 
texto;30 considerando esto no solo asequible para las ins-
tituciones prestadoras de servicios de salud, sino como 
una herramienta para controlar los costos en el sistema. 
Los costos indirectos entre los que se incluyen el precio 
pagado por el transporte alojamiento en caso que sea 
necesario, pérdida de días laborales y demás gastos de 

“bolsillo” han sido poco evaluados.23 Gastos que podrían 
ser impactados por estos modelos de atención, donde se 
han encontrado ahorros en el tiempo promedio de con-
sulta, con tiempos tan cortos como de 10 minutos en 

encontrados evidencian cómo el recibir mensajes de texto 
adicionales relacionados con la epilepsia a través del telé-
fono móvil tiene un impacto positivo en la calidad de vida 
relacionado con la salud en los pacientes con epilepsia 
después del control por variables de confusión33-35 como 
la edad, sexo, nivel educativo, ingresos mensuales, estado 
laboral y duración de la enfermedad; factores que podrían 
influir en la calidad de vida del paciente con epilepsia. 

Thompson y col,36 a diferencia de las investigaciones 
descritas anteriormente, evaluó la eficacia de una inter-
vención de terapia cognitiva basada en atención plena 
o conciencia plena ( por sus siglas en inglés MBCT) 
vía web o por teléfono, para prevenir episodios de tras-
torno depresivo mayor en personas con epilepsia; en 
donde participaron 128 pacientes con diagnóstico de epi-
lepsia, mayores de 21 años y síntomas depresivos, encon-
trando que la incidencia de episodios depresivos mayores 
nuevos o recurrentes fue significativamente menor en el 
grupo de intervención, con disminución de los síntomas 
depresivos, resultados que no difieren si la intervención 
se realiza vía web o telefónica. 

También se han desarrollado investigaciones para 
evaluar la administración de tratamientos especiales y 
de poca cobertura por vías diferentes a las tradicionales 
como la realizada por Cervenka y col37 donde se diseñó 
un estudio con el propósito de investigar la tolerabilidad 
y eficacia de la dieta de Atkins modificada (MAD) admi-
nistrada únicamente por correo electrónico a adultos con 
epilepsia farmacorresistente. Un total de 22 participantes 
iniciaron la MAD y los investigadores solo los siguieron 
por correo electrónico, más del 60% de los participantes 
completaron el estudio de 3 meses. Los resultados evi-
dencian que el 41% de los participantes muestran una 
reducción mayor del 50% en la frecuencia de las convul-
siones al mes y el 27% a los 3 meses, y según los autores 
estos porcentajes son similares a un estudio previo rea-
lizado por el mismo centro a 30 pacientes adultos tra-
tados con MAD en un consultorio con asistencia dietética 
directa.38 Las conclusiones exponen que la administra-
ción por correo electrónico de la MAD a adultos con epi-
lepsia farmacorresistente sin el apoyo de un nutricionista 
fue factible, segura y efectiva.

Beneficios de la telesalud y la telemedicina en epilepsia
La telesalud y la telemedicina ofrecen una oportu-

nidad sin precedentes para mejorar la salud de la pobla-
ción en general y facilitar el acceso a una asistencia sani-
taria de calidad y centrada en el paciente.39 Los principales 
beneficios se han encontrado en cuanto a la satisfacción 
con la atención por parte del paciente,21,24,28 el automanejo 
o la autogestión que brindan18,21,26,30 y el impacto en los 
costos;24 todo ello con iguales resultados clínicos. Es por 
esto por lo que se describirán algunos de los hallazgos en 
cada uno de estos tres aspectos.
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seguimientos vía llamado telefónico, comparado con 
22,4 horas con el seguimiento tradicional.27 La teleme-
dicina puede desempeñar un papel en el seguimiento de 
pacientes con epilepsia, reducir los costos en los que 
debe incurrir el paciente y su familia, y mejorar la satis-
facción del paciente con la atención.24

Los resultados clínicos se han analizado en su 
mayoría en cuanto al control de crisis epilépticas, número 
de visitas a urgencias, hospitalizaciones y adherencia al 
tratamiento médico. Al comparar estos modelos con el 
manejo tradicional en muchas oportunidades no se han 
encontrado diferencias estadísticamente significativas en 
cuanto a los tres primeros desenlaces clínicos,22,27 pero 
algunos de ellos han demostrado generar mayores por-
centajes de adherencia al tratamiento médico, pilar funda-
mental en el manejo de la epilepsia.18,40

Conclusiones
La investigación actual de modelos de atención 

basados en telesalud y telemedicina para el manejo inte-
gral del paciente con epilepsia, podría tener el potencial 
de reducir de forma efectiva la brecha de diagnóstico y 
tratamiento de millones de pacientes con epilepsia que 
no tienen fácil acceso a los servicios salud. Adicional a 
ello, brinda la posibilidad de reducir los costos en la aten-
ción tanto para las instituciones, el sistema de salud, los 
pacientes y sus familias, e integrar de forma armónica la 
educación en el autocontrol, que se refleja en una mejor 
calidad de vida tanto para el paciente como para sus cui-
dadores. Existe entonces una necesidad de un enfoque 
más personalizado para estimular el uso de herramientas 
de telesalud en el manejo de la epilepsia. 
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Pruebas Terapéuticas con Fines Diagnósticos en Trastornos del Movimiento.
Therapeutic Tests For The Diagnosis Of  Movement Disorders.

Resumen
El diagnóstico en medicina tiene su piedra angular en la obtención de la historia clínica y la exploración física; sin embar-

go, en algunas de las patologías el uso de pruebas diagnósticas es de gran utilidad como apoyo para confirmar o descartar una 
enfermedad. Las pruebas diagnósticas incluyen una amplia variedad de procedimientos y dentro de estas se incluyen las prue-
bas terapéuticas, también llamadas desafíos o retos, en los que se administra una sustancia activa para evaluar la respuesta y 
apoyar la impresión diagnóstica.  En el contexto de los trastornos del movimiento las pruebas terapéuticas más frecuentemente 
utilizadas son la de levodopa, apomorfina y etanol. En esta revisión se presenta, describe y discute el alcance y utilidad de estas.

Palabras clave: Pruebas terapéuticas, reto agudo, levodopa, apomorfina, etanol.

Abstract
The diagnosis in medicine has its cornerstone in obtaining the clinical history and in the physical examination. However, 

in some of the pathologies the use of diagnostic tests is very useful as a support to confirm or rule out a disease. Diagnostic tests 
include a wide variety of procedures and these include therapeutic tests, also called challenges, in which an active substance is 
administered to evaluate the response and support the presumptive diagnosis. In the context of movement disorders, the most 
frequently used therapeutic tests are those with levodopa, apomorphine and ethanol. In this review we present, describe and 
discuss the scope and usefulness of these challenges.

Keywords: Therapeutic tests, acute challenge, levodopa, apomorphine, ethanol.
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Introducción
El diagnóstico en medicina tiene su piedra angular 

en la obtención de la historia clínica y la exploración fí-
sica; sin embargo, en la mayor parte de las patologías el 
uso de pruebas diagnósticas es de gran utilidad como apo-
yo para confirmar o descartar la presencia de enfermedad. 
Las pruebas diagnósticas incluyen una amplia variedad 
de procedimientos y dentro de estas se incluyen las prue-
bas terapéuticas, también llamadas desafíos o retos, en los 
que se administra una sustancia activa para evaluar la res-
puesta y apoyar la impresión diagnóstica. 

En el caso de los parkinsonismos, particularmen-
te en la Enfermedad de Parkinson (EP), así como en las 
distonías (aquellas denominadas como respondedoras a 

levodopa), la prueba con medicamentos de reemplazo 
dopaminérgico se considera una herramienta de “apoyo 
diagnóstico”. Se debe resaltar que el cuadro clínico es el 
principal determinante en el diagnóstico de dichas patolo-
gías. La prueba con levodopa también puede ser de cier-
ta utilidad en el abordaje diagnóstico de las distonías. En 
otros trastornos del movimiento, como temblor y algunas 
distonías la prueba de etanol puede ser utilizada con fines 
de apoyo diagnóstico en la identificación de patologías 
con sensibilidad al etanol.

Pruebas con medicamentos dopaminérgicos
El tratamiento con mayor efectividad para el control 

los síntomas motores de la EP continúa siendo la levodopa. 
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Las personas con EP habitualmente responden de manera 
dramática a la levodopa y en menor grado a los agonis-
tas dopaminérgicos. No obstante, algunos pacientes con 
parkinsonismos, tales como la atrofia de múltiples siste-
mas, responden, pero de manera más discreta y parcial a 
este tratamiento.

Las pruebas terapéuticas con medicamentos dopa-
minérgicos se utilizan con relativa frecuencia con fines 
diagnósticos, pero también forman parte de los protoco-
los de cirugía funcional para personas con EP. Depen-
diendo del medicamento utilizado es posible estimular 
mecanismos presinápticos, sinápticos o bien postsináp-
ticos. En el caso de las pruebas que utilizan levodopa, se 
evalúan mecanismos pre y postsinápticos, mientras que 
con el uso de la apomorfina se evalúa los receptores do-
paminérgicos postsinápticos. 

En general, las pruebas con agonistas dopaminérgi-
cos permiten: 1) evaluar la respuesta clínica al tratamien-
to incluyendo latencia (tiempo de inicio del efecto), dura-
ción, magnitud de la respuesta y desarrollo de discinesias, 
y 2) apoyar el diagnóstico de EP. 

En los criterios clínicos para el diagnóstico de la EP 
de la Sociedad Internacional de Parkinson y Trastornos del 
Movimiento (IPMDS) se considera como criterio de apo-
yo para el diagnóstico, que se documente la respuesta cla-
ra y beneficiosa de la terapia dopaminérgica.1 Por otra par-
te, existe un grupo heterogéneo de distonías denominadas 
como respondedoras a levodopa las cuales se caracterizan 
por deficiencia de enzimas involucradas en la biosíntesis 
de dopamina y que responden (mejoría de los síntomas) en 
diferentes grados a la administración de levodopa.

Las pruebas de desafío con un fármaco dopaminérgi-
co, utilizadas para evaluar la capacidad de respuesta dopa-
minérgica, incluyen el desafío agudo con levodopa, el desa-
fío crónico con levodopa y el desafío agudo con apomorfina.

Prueba aguda con levodopa
La levodopa es el fármaco cardinal para el tratamien-

to de la Enfermedad de Parkinson (EP) y algunas disto-
nías respondedoras a levodopa con parkinsonismo; tras 
40 años de iniciar su uso por vía oral, continúa siendo el 
fármaco más efectivo para este trastorno neurológico. Es 
un aminoácido precursor del neurotransmisor dopamina y 
posee propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas 
únicas. Su vida media plasmática es corta, de alrededor de 
90 minutos;2 por ello, todas las formulaciones de levodo-
pa están formuladas con inhibidores de la descarboxila-
sa de aminoácidos aromáticos (carbidopa o benzeracida) 
para prevenir el metabolismo de la levodopa en el trac-
to gastrointestinal y la circulación sistémica. Se ha docu-
mentado a través de estudios con tomografía por emisión 
de positrones que una dieta alta en proteínas puede com-
petir con la captación de dopamina cerebral, lo cual resul-
ta en la disminución del efecto del fármaco.3 

Indicaciones para la prueba aguda con levodopa
El reto con levodopa fue diseñado para estimular en 

forma aguda a los receptores centrales dopaminérgicos y 
es usualmente realizado en la práctica clínica, así como 
en la investigación clínica (protocolos quirúrgicos, ad-
ministración combinada de fármacos, estudios del com-
portamiento y de la función autonómica). Además, tam-
bién permite analizar la latencia, magnitud y duración de 
la respuesta a levodopa, y caracterización de las disci-
nesias en los pacientes con EP, así como valorar qué tan 
conveniente es indicar tratamiento con levodopa en par-
kinsonismos y distonía.4 

La prueba aguda o reto con levodopa es una herra-
mienta útil para obviar el uso innecesario de tratamiento 
con levodopa a largo plazo. Finalmente, la prueba aguda 
de levodopa también es parte del protocolo de evaluación 
prequirúrgica en pacientes candidatos a estimulación ce-
rebral profunda (ECP). La correlación entre la respuesta a 
la prueba aguda y el desenlace con ECP, sugieren que los 
resultados pueden predecir un diagnóstico de Enfermedad 
de Parkinson, más que un parkinsonismo no relacionado 
con EP.5 En general se considera a esta prueba como eco-
nómica, fácil de realizar y universalmente accesible.

Procedimiento para la prueba aguda con levodopa
La prueba es realizada generalmente con el paciente 

en estado “OFF”. Habitualmente se recomiendan al me-
nos 12 horas sin administración de fármacos dopaminér-
gicos de liberación inmediata o entacapone previo a la 
realización de la prueba, para evaluar la respuesta motora 
a la administración de levodopa de forma adecuada.4 En 
el caso de pacientes en tratamiento con agonistas dopami-
nérgicos de liberación prolongada, levodopa de liberación 
prolongada o controlada, e inhibidores de la monoami-
noxidasa (selegilina o rasagilina) se sugiere no adminis-
trarlos 48 horas previas a la realización de la prueba.6 Es 
importante considerar la definición práctica del estado 

“OFF” como un estado no funcional debido a la pérdida 
temporal del efecto dopaminérgico consecuencia del re-
tiro de fármacos antiparkinsonianos al menos en las úl-
timas 12 horas, y no encontrarse dentro de la primera de 
hora de haber despertado (beneficio del sueño).7 (Figura 1)

Existe la posibilidad de que el tratamiento antipar-
kinsónico no pueda ser suspendido por los periodos antes 
mencionados a juicio del neurólogo (“OFF” severo e in-
capacitante), en esta situación es recomendable la suspen-
sión por el mayor tiempo posible sin someter al paciente 
a un riesgo o deterioro clínico importante.

Ocasionalmente puede realizarse en un estado de “ON” 
parcial, para evaluar discinesias difásicas o de pico de dosis 
y un típico estado “ON” (beneficio terapéutico máximo).4

Habitualmente se realiza en la mañana y con una for-
mulación regular (no liberación prolongada o controlada) de 
levodopa con un inhibidor de la descarboxilasa por vía oral. 



72  Revista Ecuatoriana de Neurología / Vol. 28, No 1, 2019

En pacientes sin uso previo de levodopa o “drug-naive,” la 
dosis recomendada es de 250 mg (con carbidopa o benzera-
cida).4 En pacientes con uso crónico de levodopa pueden re-
querirse dosis mayores, para realizar la prueba aguda, sien-
do la dosis recomendada un 50% más de la dosis matutina 
habitual del paciente.8 Algunos autores recomiendan el uso 
de una dosis de 300/75mg de levodopa/benzeracida, en pa-
cientes que son probables candidatos a ECP.5 En el caso de 
pacientes que reciben ya tratamiento con agonistas dopami-
nérgicos o inhibidores de la monoaminoxidasa, únicamen-
te, algunos autores sugieren calcular la dosis equivalente de 
levodopa para determinar la cantidad de levodopa a utilizar 
en la prueba.9 Fabbri y colaboradores administran la dosis 
equivalente de levodopa de la primera toma matutina del 
paciente más un 50% de dicha dosis (dosis supra-máxima 
del 150%).6 Cilia y colaboradores utilizaron una dosis de le-
vodopa de 3 mg/kg de peso en pacientes con parkinsonismo 
avanzado que no habían recibido levodopa previamente.10

Un caso particular en el cual también se utiliza la 
prueba aguda de levodopa es en los pacientes ya bajo tra-
tamiento con estimulación cerebral profunda. En esta si-
tuación es frecuente que se requiera al paciente en “OFF”, 
tanto de medicamentos como de estimulación, por lo que 
se recomienda apagar el neuroestimulador al menos una 
hora antes de la realización de la prueba.6 El protocolo del 
estudio EARLY-STIM consideró el “OFF estimulación” 
tras dos horas de apagado el neuroestimulador y el “ON 
estimulación” tras 30 minutos de encendido. La secuencia 
utilizada fue “ON estimulación/OFF medicamento,” “OFF 
estimulación/OFF medicamento,” “OFF estimulación/ON 
medicamento” y “ON estimulación/ON medicamento.”11

El uso concomitante de domperidona (10 mg vía oral 
tres veces al día/intervalo de 8 horas) es usualmente re-
querido para evitar los efectos periféricos de la levodopa 
como náusea, vómito, hipotensión, confusión, somnolen-
cia, astenia, cefalea y otros menos comunes como sudo-

FIgura 1. Flujograma para la prueba aguda con levodopa.
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ración, visión borrosa, alucinaciones visuales y ansiedad. 
Debe indicarse por lo menos dos días previos a la prueba 
principalmente en aquellos pacientes que nunca han reci-
bido el fármaco.12 Se debe destacar que se ha observado 
que estos efectos adversos asociados a levodopa son más 
frecuentes en los parkinsonismos atípicos, en compara-
ción con la EP (62.1% versus 23.5%), siendo la atrofia de 
múltiples sistemas la que más se asocia a éstos.13 Se reco-
mienda interrogar los antecedentes cardiacos antes de ini-
ciar el fármaco como medida de precaución.14 

La evaluación clínica de esta prueba deberá reali-
zarse por personal con experiencia e idealmente con vi-
deograbación para posteriormente corroborar el resulta-
do del examen. La condición motora puede ser evaluada 
mediante escalas clínicas validadas, como la escala moto-
ra de la Escala Unificada de la Enfermedad de Parkinson 
(UPDRS-III) o más recientemente con la escala modifi-
cada por la IPMDS o MDS-UPDRS.15 Se sugiere evaluar 
también los efectos no motores, así como reacciones ad-
versas al fármaco.4 

El paciente debe ser evaluado en su estado OFF o 
idealmente en su “peor OFF” (estado en el cual el pacien-
te y el neurólogo acuerdan se alcanzó la mayor severidad 
de los síntomas). La levodopa se debe administrar en ayu-
no para evitar alteraciones en la absorción, el protocolo 
del CAPIT sugiere ayuno desde la medianoche previa al 
día de la prueba.16 El medicamento debe administrarse con 
agua, preferiblemente carbonatada para facilitar su absor-
ción, y no se debe permitir la ingesta de alimentos o líqui-
dos distintos a agua o té (sin crema, leche o azúcar) sino 
hasta concluir la prueba.17 

El tiempo para comenzar a evaluar al paciente poste-
rior a la toma de levodopa es variable sin embargo es útil 
considerar la farmacocinética de la levodopa. El inicio de 
los efectos motores puede variar de 30 hasta 90 minutos, 
dependiendo de las condiciones de cada paciente (motili-
dad gástrica, tiempo de evolución de la enfermedad). Se 
recomienda que la evaluación final se realice cuando se 
alcance el “mejor ON” (estado en el cual el paciente y el 
neurólogo acuerdan se alcanzó la máxima mejoría de los 
síntomas). En caso de duda sobre si se alcanzó o no el me-
jor ON se recomienda repetir la evaluación motora en in-
tervalos de 15 a 30 minutos. 

No existe una definición completamente satisfacto-
ria en cuanto a una respuesta positiva a la levodopa; sin 
embargo, se considera como clínicamente favorable una 
mejoría en el UPDRS-III de al menos el 30% respecto a 
su valor basal. Dicho umbral se fijó debido a que se ha de-
mostrado que un mejoría entre 20% al 30% en el UPDRS 
con la prueba aguda de levodopa, se asocia con una res-
puesta sostenida a la misma de forma crónica.18 Merello 
y colaboradores correlacionaron el porcentaje de mejoría 
del 30% en el UPDRS con el MDS-UPDRS, concluyen-
do que la equivalencia es de un 24% en MDS-UPDRS.19

Finalmente, existe la posibilidad de una falla de do-
sis, es decir ausencia parcial o total de la dosis administra-
da. Algunos autores utilizan una dosis “extra” de levodo-
pa/carbidopa de 100/25mg en caso de no se alcanzar el 
mejor ON al cabo de 45 minutos;8 otra alternativa a con-
siderarse es adicionar 25% de la dosis administrada ini-
cialmente. Otros autores consideran la prueba negativa en 
caso de no alcanzarse la mejoría esperada al término de 
120 minutos de iniciada la prueba.19

Utilidad de la prueba aguda con levodopa
La prueba aguda con levodopa se considera más un 

marcador de respuesta a terapia de reemplazo dopaminér-
gico, que un indicador para del proceso patológico sub-
yacente.4 Como ya se ha mencionado, algunos parkinso-
nismos atípicos pueden responder a terapia con levodopa 
sólo en etapas iniciales. Una revisión sistemática deter-
minó que el valor diagnóstico de la prueba de levodopa 
y apomorfina es comparable con la terapia crónica en la 
diferenciación entre EP y otros tipos de parkinsonismo.20 
Merello y colaboradores reportaron una especificidad del 
70.9% y especificidad del 81.5% (VPP del 88.6%) de la 
prueba aguda de levodopa para predecir EP utilizando un 
punto de corte del 30%.21

Rossi y colaboradores reportaron que una mejoría de 
al menos 16% en la prueba aguda de levodopa se asocia 
con una alta probabilidad de diagnóstico de EP (sensibili-
dad de 71.1% y especificidad de 71.7%) en comparación 
a otros parkinsonismos.22 En contraparte, Schade y cola-
boradores reportaron que un punto de corte de mejoría del 
33% en UPDRS-III, como una prueba aguda de levodopa 
positiva, posee una sensibilidad del 70% y una especifici-
dad del 71% como prueba diagnóstica de soporte en pa-
cientes con EP de novo.23

En la actualidad el diagnóstico de EP continúa ba-
sándose en el cuadro clínico, respuesta crónica a terapia 
dopaminérgica y el seguimiento clínico a largo plazo. En 
casos con incertidumbre diagnóstica se pueden requerir 
dos o más pruebas agudas de levodopa a lo largo del tiem-
po, en este caso es esencial utilizar el mismo protocolo en 
todas las ocasiones.

Prueba crónica con levodopa
Una variante de la prueba de levodopa es realizarla de 

forma crónica. No existe una definición completamente sa-
tisfactoria para la prueba crónica de levodopa positiva, sin 
embargo se ha sugerido que una mejoría motora de al me-
nos el 20% comparado con el estado motor basal, pudiera 
ser considerado como clínicamente relevante; o bien, una 
respuesta satisfactoria de duración prolongada a la levodo-
pa definida como una mejoría en la discapacidad (antes de 
la primer toma de levodopa en la mañana) de al menos el 
50% de la máxima mejoría observada en la respuesta de 
corta duración, durante una prueba aguda con levodopa.4 Es 
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importante considerar que una respuesta crónica positiva 
no puede ser descartada sino hasta alcanzar al menos una 
dosis de 800 mg de levodopa (dosis total) vía oral divididos 
en 3 a 4 tomas al día por al menos tres meses. Excepcional-
mente se utilizan dosis por arriba de 1200mg o se utiliza un 
tiempo de observación más allá de 6 meses.

Al igual que en el caso de la prueba aguda, una res-
puesta inadecuada no indica necesariamente falta de res-
puesta sino no se han descartado alteraciones en la absor-
ción del medicamento o dosis subóptimas.

En comparación con el parkinsonismo, existe una 
menor cantidad de información sobre la prueba de le-
vodopa en el contexto de pacientes con probable distonía 
respondedora a levodopa. Wijemanne y Jankovic sugie-
ren el uso de la prueba crónica de levodopa en todos los 
niños e infantes con distonía con la finalidad de identificar 
aquellas respondedoras al medicamento. En menores de 6 
años de edad se recomienda una dosis diaria de levodopa 
de 1 a 10 mg/kg de peso administrada en múltiples tomas. 
En mayores de 6 años de edad y adolescentes recomien-
dan una dosis de 50 mg de levodopa de una a tres veces al 
día durante una semana; posteriormente aumentar la dosis 
a 50 mg tres veces al día otra semana, e incrementar hasta 
200 mg de levodopa cada 8 horas. En caso de no obser-
var una respuesta favorable tras un mes se debe suspen-
der la levodopa y considerar que la distonía no es respon-
dedora;24 otros autores consideran que el tiempo sugerido 
deber ser como máximo tres meses.25 No obstante, debe 
considerarse que existe una gran variabilidad entre indi-
viduos y que se han reportado dosis para la prueba que os-
cilan entre 0.5 y 20 mg/kg/d; por lo que algunos autores 
sugieren evitar su uso, más aún ante la posibilidad de uti-
lizar otros métodos diagnósticos como DaT-SPECT, aná-
lisis metabólico de la vía y análisis genético.26 Así mismo, 
es importante enfatizar que una prueba con levodopa sub-
óptima o ambigua en su respuesta no necesariamente des-
carta una distonía respondedora y puede ser necesario lle-
var a cabo una prueba de carga con fenilalanina o como se 
mencionó antes realizar pruebas genéticas o bioquímicas.

Prueba aguda con apomorfina 
La apomorfina es un derivado no narcótico de la 

morfina, que actúa como un potente agonista dopaminér-
gico sobre receptores D1, D2, D3, D4. Se absorbe rápida-
mente, en 15-20 minutos, después de la aplicación subcu-
tánea con una biodisponibilidad del 100%. Su vida media 
es de 30 a 60 minutos. La biodisponibilidad del medica-
mento tras la administración oral es extremadamente baja 
ya que tiene un metabolismo de primer paso.27

La apomorfina se encuentra disponible en tres pre-
sentaciones para su uso clínico. 1) Jeringas prellenada 
con apomorfina 5mg/ml (10 ml, 50 mg de apomorfina), 2) 
Ámpulas de apomorfina de 10mg/ml, 2ml o 5ml, y 3) Plu-
ma pre llenada de apomorfina 10mg/ml (3ml).28

Para preparar la apomorfina para su aplicación, es 
necesario diluirla en solución salina. Se debe cargar en 
una jeringa de 20cc el ámpula del medicamento y aforar 
la jeringa con solución salina al 0.9% para obtener 20 ml 
en total. Ejemplo, si vamos a utilizar un ámpula de 5mg/
ml (con 10 ml), tendríamos que aforar la jeringa con 10 
ml de solución salina, quedando, entonces, en la jeringa 
una preparación 50 mg en 20 ml.

Indicaciones para la prueba con apomorfina
Las indicaciones de la prueba con apomorfina inclu-

yen: 1) Evaluar la respuesta clínica del paciente ante el 
fármaco y la tolerancia al mismo, con la finalidad de ini-
ciar tratamiento con apomorfina subcutánea en bomba de 
infusión o rescates con pluma de apomorfina, 2) Caracte-
rizar la respuesta de los pacientes al fármaco, latencia, du-
ración, magnitud de la respuesta, 3) Evaluar la respuesta 
clínica de los pacientes al fármaco, y con ello dar expec-
tativas realistas de la mejoría clínica con ECP, y 4) Apoyo 
al diagnóstico de enfermedad de Parkinson.4

Procedimiento de la prueba con apomorfina
La prueba con apomorfina se inicia con la premedi-

cación del paciente 48 horas antes. Esto se lleva a cabo 
con antidopaminérgicos, como domperidona por vía oral 
10 mg/2-3 veces al día, para evitar efectos como náusea 
y vómito. Se debe considerar que este medicamento tie-
ne riesgo de efectos adversos cardiacos como prolonga-
ción del QT, por lo que se deberá de ser cauteloso con su 
uso en dosis mayores de 30 mg/día; y realizar un electro-
cardiograma y toma de signos vitales previo a iniciar el 
medicamento. En caso de contraindicación para el uso de 
domperidona, se ha sugerido la utilización de ondanse-
trón o bien trimetrobenzamida.29

En caso de que el paciente ya se encuentre recibien-
do tratamiento de reemplazo dopaminérgico es importan-
te la suspensión de estos de manera paulatina, de tal forma 
que el paciente tenga al menos 12 horas libre de medica-
mentos agonistas dopaminérgicos esto con la finalidad de 
evaluar al paciente en estado de OFF de manera similar a 
lo recomendado para la prueba con levodopa. Se realiza la 
evaluación clínica del paciente mediante la parte motora 
del MDS-UPDRS III y se obtiene el puntaje total, previo 
al inicio de la prueba.

La prueba se lleva a cabo con la administración de 
apomorfina en inyección subcutánea, se puede aplicar en 
los brazos, pared abdominal, parte lateral de los muslos. 
Con cualquiera de los siguientes esquemas sugeridos: 

1) Aplicar una única inyección de 3 mg (50µg/kg), 
30 minutos después, evaluar al paciente de manera clíni-
ca con la escala MDS-UPDRS III y comparar este puntaje 
con el previo en estado de OFF.

2) Comenzar con una inyección de 1.5 mg (25µg/kg), 
30 minutos después evaluar al paciente de manera clínica con 
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la escala MDS-UPDRS III y comparar este puntaje con el 
previo en estado de OFF, si el resultado no fuera satisfactorio, 
o fuera parcial y el paciente no hubiera presentado efectos ad-
versos tales como náuseas, vómito o hipotensión ortostática, 
repetir dosis 1.5-3 mg cada 30 minutos, hasta 9 mg.4

3) Bolo inicial de 1mg, evaluar al paciente con la es-
cala MDS-UPDRS III, en intervalos de 15 minutos, si la 
respuesta no fuera satisfactoria administrar bolos de 2 mg, 
por 3 dosis; si aun así la respuesta no fuera satisfactoria 
entonces administrar 3 mg en bolo.30

4) Administrar un bolo inicial de 1mg, evaluar con la 
escala de MDS-UPDRS III, en intervalos de 45-60 minu-
tos, si no hubiera respuesta satisfactoria, incrementar do-
sis de bolos 2 mg (1-2-4-6-8-10 mg).31 (Figura 2)

Durante la prueba es necesaria la vigilancia del pacien-
te, por lo que se sugiere que realice en un medio hospitala-
rio. Se debe monitorizar la presión arterial sistémica cada 

30 minutos, así como otros efectos adversos tales como náu-
sea y vómito. Es muy frecuente que los pacientes durante 
esta prueba bostecen y tengan somnolencia. 

El éxito de esta prueba, o bien el cambio significa-
tivo en el puntaje de la escala motora utilizada se realiza 
de la misma forma que en la prueba aguda con levodopa. 

Contraindicaciones para la prueba con apomorfina
Las contraindicaciones incluyen hipotensión ortostá-

tica documentada, presencia de alucinaciones o psicosis, 
depresión respiratoria. En estudios que han comparado la 
prueba de dopaminérgica con levodopa y apomorfina, no 
han encontrado superioridad de una de ellas. Ambas pue-
den ser útiles en la evaluación; sin embargo, se debe des-
tacar que aunque la magnitud de la respuesta clínica es 
similar, la latencia y duración de los efectos dopaminérgi-
cos no son iguales entre ambos medicamentos.32

FIgura 2. Flujograma para la prueba aguda con apomorfina.
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Utilidad de la prueba aguda con apomorfina 
El estudio de Rossi y cols ya mencionado previamen-

te comparó la precisión de la prueba con levodopa/carbi-
dopa (250/25 mg) y con apomorfina (1.5, 3 y 4.5 mg) en 
pacientes con diagnóstico de clínica de EP o de parkinso-
nismo sin encontrar superioridad de una sobre la otra. Por 
lo anterior, se considera una opción en pacientes en los que 
la prueba con levodopa es inviable (pobre absorción o into-
lerancia) o bien como evaluación para considerar el uso de 
apomorfina en infusión continua subcutánea. Se ha sugeri-
do el uso de la prueba con levodopa como primera opción 
y la de apomorfina como segunda.33 Adicionalmente se ha 
documentado que el uso previo de levodopa crónica no al-
tera la respuesta a la prueba con apomorfina.34

Prueba de alcohol
El alcohol etílico o etanol es un líquido claro, incolo-

ro, inflamable, de olor característico e hidrosoluble obte-
nido a través de la fermentación anaerobia de los hidratos 
de carbono. La absorción tiene lugar particularmente en el 
intestino delgado. El ritmo de absorción se acelera propor-
cionalmente al aumento de la concentración alcohol ingeri-
do, hasta un máximo del 40%, a partir del cual aparece un 
retardo en el vaciamiento gástrico con la consecuente len-
tificación de la absorción, efecto que también aparece en la 
ingestión de alcohol acompañado de alimentos. La cinética 
de desaparición plasmática del etanol es de 7 g/hr.35 El eta-
nol es un fármaco depresor no selectivo del sistema nervio-
so central. Adicionalmente, el etanol funciona como esta-
bilizador de membrana, disolviéndose en un componente 
lipoideo, inhibe el transporte activo de sodio, potasio, ami-
noácidos y catecolaminas. Al igual que otros depresores no 
selectivos del sistema nervioso central como barbitúricos y 
la fenitoína, el etanol potencia los efectos inhibitorios del 
ácido gamma aminobutírico (GABA) e inhibe al receptor 
NMDA de aspartatoglutamato y reduce por lo tanto la acti-
vidad glutamatérgica.36

La sensibilidad al etanol en los pacientes con temblor 
esencial (TE) no se encuentra claramente definida. En mo-
delos animales de ratón deficiente para la subunidad alfa-1 
del receptor GABA (localizados en el cerebelo) se ha de-
mostrado que el temblor es sensible al alcohol.37 Pedrosa y 
cols demostraron, mediante imagen de resonancia magné-
tica y electroencefalografía de alta densidad, que la reduc-
ción en la amplitud del temblor corresponde con cambios 
en la modulación cerebelosa.38 Boecker y cols a través de 
un estudio con tomografía de emisión de positrones demos-
traron que la sensibilidad al alcohol en el TE se caracteriza 
por una reducción en la sobreactividad sináptica a nivel del 
circuito olivocerebeloso.39

Por otra parte, se ha reportado que el etanol amino-
ra los síntomas en los pacientes con otros trastornos del 
movimiento diferentes al TE como distonía mioclónica,40 
temblor de tarea específica, distonías focales41 y de tarea 

específica,42 mioclonías asociadas a epilepsia mioclónica, 
mioclonías de acción post-anóxico y tics.43 

Por su prevalencia resulta de interés el caso de la disto-
nía. Un estudio reciente en 1,258 pacientes con distonía re-
portó que un 29.3% de los mismos, consideran que el con-
sumo de alcohol mejora sus síntomas.44 Este mismo estudio 
reportó como predictores de respuesta al etanol el poseer una 
historia familiar de trastornos del movimiento, una distonía 
generalizada y un inicio temprano de la enfermedad. El me-
canismo de acción sugerido es al igual que en el caso del TE 
la interacción del etanol en la neurotransmisión GABAérgica.

Indicaciones para la prueba con etanol
La prueba con etanol es menos utilizada en la práctica 

clínica, siendo su uso más frecuente en temblor y en algu-
nos tipos de distonía. Es bien conocido que el etanol posee 
un efecto benéfico en pacientes con TE,45 por lo que se ha 
sugerido que pueda ser utilizado como prueba clínica en la 
evaluación y predicción de respuesta a tratamiento con pro-
pranolol.46 En algunos casos con duda diagnóstica, la prue-
ba con etanol permite diferenciar a pacientes con TE de 
aquellos con temblor parkinsoniano. 

Procedimiento de la prueba con etanol
La dosis de alcohol fue adaptada para cada paciente 

según peso y sexo de tal forma que se obtuviera una con-
centración de alcohol en sangre de 0.8% de acuerdo con la 
fórmula de Widmark. La fórmula de Widmark es utilizada 
en medicina legal para estimar la concentración de alcohol 
en sangre (BAC) a partir de la cantidad de etanol ingerido y 
viceversa.47 El porcentaje de etanol varia entre las diferentes 
bebidas alcohólicas de un 4 a 15% para bebidas fermenta-
das hasta un 40% o más para bebidas destiladas.43

La prueba con etanol se realiza al medio día (12:00 a 
13:00) con la administración del etanol a una dosis individua-
lizada para alcanzar una concentración de 0.8%. El desayuno 
es completo de en horario y forma habitual, y se debe evitar 
ingesta de alimentos posteriormente y hasta concluir la prue-
ba. En caso de que el paciente se encuentre en tratamiento 
con algún medicamento supresor de temblor este debe sus-
penderse por al menos 48 a 72 horas previo a la prueba. Se 
debe pedir al paciente que tomé la cantidad de etanol indicada 
en el menor tiempo posible (5 a 10 minutos aproximadamen-
te).48 Si el paciente solicita que se diluya el etanol es posible 
realizarlo con agua o alguna bebida sin azúcar y sin cafeína.49

Con la primera evaluación a los 5-10 minutos de ini-
ciada la prueba. Posteriormente se continúa evaluando al 
paciente en intervalos aproximados de 10 minutos hasta los 
90 minutos. En caso de que el paciente se encuentre hospita-
lizado para la prueba es recomendable evaluar nuevamente 
durante la noche y en la mañana del día siguiente. Los ins-
trumentos utilizados en la evaluación de forma más frecuen-
te son la escala modificada de Fahn-Tolosa-Marin50 y los es-
pirales de Arquímedes.51
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En el caso del temblor se ha establecido que la admi-
nistración de etanol mejora la intensidad del temblor en un 
50% a70%, así como reducción en la amplitud,52 pero no 
tanto de la frecuencia de este.53 Por otra parte, se ha reporta-
do que tras la administración de etanol el nivel sérico más 
alto se observa a los 40 minutos, mientras que la latencia 
de la mejoría máxima después de la ingesta oral es de alre-
dedor de 60 minutos.46 Es importante mencionar que se ha 
reportado un efecto de "rebote" en la prueba de etanol, ca-
racterizado por un aumento en la amplitud del temblor va-
rias horas después de la ingesta de alcohol o incluso expe-
rimentada en la mañana siguiente.48 

Utilidad de la prueba con etanol
Hopfner y cols. reportaron que al menos el 46% de los 

pacientes con TE presentan sensibilidad al etanol y que la 
diferencia mínima detectable en la puntuación del espiral 
es de 2, pero que solo es aparente en paciente cuya puntua-
ción inicial es mayor o igual a 3.54 Otro estudio en el cual se 
aplicó un cuestionario para diferenciar entre TE y temblor 
por EP reportó que la pregunta sobre si el temblor mejora 
con el consumo de alcohol carece de utilidad (36% versus 
16.7%, respectivamente).55 Esta cifra es similar a lo reporta-
do por Lang y cols. en 1982 en un estudio de 125 pacientes 
con EP de los cuales el 16% mencionó una mejoría discreta 
con el consumo de alcohol.56 El consenso más reciente de 
la IPMDS considera que la sensibilidad al etanol no es su-
ficientemente consistente como para ser incluido en la defi-
nición de TE.57 Con base en lo anterior no hay evidencia su-
ficiente para el uso de la prueba de etanol en pacientes con 
sospecha de TE. En el caso de la distonía la principal utili-
dad es la detección de la distonía mioclónica, sin embargo, 
en la actualidad la sospecha clínica y la comprobación ge-
nética hacen prescindible la prueba.

Discusión
La prueba aguda de levodopa es económica, confia-

ble, disponible fácilmente y, con las precauciones sufi-
cientes, bien tolerada. Es útil para evaluar la respuesta a 
terapia dopaminérgica en parkinsonismo y distonía. Ac-
tualmente se considera como un criterio de soporte para 
el diagnóstico de EP, el cual como se mencionó anterior-
mente es principalmente clínico. Se realiza también para 
evaluar la respuesta a tratamiento dopaminérgico en los 
parkinsonismos y distonías. 

Otro escenario en el cual la prueba aguda con levodo-
pa es de gran utilidad es en la valoración para selección de 
candidatos con EP ideales para ECP. Recientemente se ha 
demostrado una moderada correlación entre la tasa de cap-
tación en el DAT-SPECT y la mejoría en la puntuación del 
UPDRS motor en pacientes evaluados para ECP.58 No obs-
tante, las ventajas de la prueba de levodopa son un menor 
costo y la posibilidad de que el paciente perciba la mejoría 
dando expectativas reales a la respuesta al procedimiento.

La prueba aguda con apomorfina tiene indicaciones 
similares en pacientes con parkinsonismo, es decir apo-
yo en el diagnóstico y evaluar respuesta clínica dentro del 
protocolo de ECP. Es una alternativa a la levodopa cuan-
do exista la sospecha de pobre respuesta a la levodopa oral 
por problemas en la absorción gastrointestinal de la mis-
ma.59 También la prueba con apomorfina permite evaluar la 
tolerancia este fármaco, previo a considerar el tratamiento 
con apomorfina subcutánea en bomba de infusión o res-
cates con pluma de apomorfina. Las pruebas agudas con 
apomorfina y levodopa son muy similares en cuanto a la 
sensibilidad y especificidad y no son superiores a la prueba 
crónica con levodopa. En cuanto a su utilidad para prede-
cir la respuesta crónica sostenida, la prueba con levodopa 
es discretamente superior a la de apomorfina (exactitud de 
80% versus 67%, respectivamente).60 

La prueba crónica con levodopa tiene un papel más 
relevante en el caso de las distonías respondedoras a le-
vodopa. Se ha reportado un retraso en el diagnóstico de 
esta patología de hasta 13 años,61 por lo que la realización 
de la prueba puede tener un gran impacto en la calidad de 
vida. Si bien es cierto que con el advenimiento del DAT-
SPECT,62 paneles de diagnóstico bioquímico de metaboli-
tos de monoaminas63 y secuenciación de genoma comple-
to64 la prueba con levodopa con fines diagnósticos pudiera 
parecer obsoleta, la falta de acceso ya sea por disponibili-
dad o costo en algunos países justifican su utilización. Es 
importante que una respuesta parcial o incompleta puede 
observarse en algunas de estas distonías como es el caso de 
la deficiencia de sepiapterina reductasa o de la deficiencia 
de tirosina hidroxilasa. En este grupo de pacientes también 
pudiera ser necesario realizar una prueba de carga con feni-
lalanina de acuerdo con protocolos establecidos en niños.65 
La identificación precisa permite reconocer la necesidad de 
tratamiento complementario con 5-hidroxitriptofano o te-
trahidrobiopterina según se requiera.66

En el caso de la prueba con etanol su uso parece estar 
restringido al ámbito de la investigación donde actualmen-
te se llevan a cabo ensayos clínicos con octanol en pacien-
tes con TE67 o bien en estudios de neuroimagen con la fi-
nalidad de profundizar en la fisiopatología de esta entidad 
nosológica. Lo mismo sucede para los pacientes con disto-
nía donde la prueba de etanol permite identificar a candi-
datos para ensayos clínicos como en el caso del oxibato de 
sodio, un precursor del GABA.68

En todo caso, es importante realizar la prueba tera-
péutica de forma estandarizada. Como se menciona en el 
presente texto existen diversas formas de llevar a cabo la 
prueba, diferentes tiempos de evaluación clínica y distin-
tas formas de considerar exitosa o no la prueba. Indepen-
dientemente del protocolo de prueba elegido se recomien-
da permanecer con el mismo para evaluaciones posteriores 
y regístralo por escrito incluyendo variables como tiempo 
de suspensión de otros medicamentos, dosis administrada, 
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tiempo transcurrido al mejor ON, efectos adversos como 
discinesias, puntuación inicial y final en la escala motora 
utilizada y de ser posible la puntuación de cada uno de los 
ítems o al menos de aquellos que responden de forma mas 
acentuada al medicamento utilizado.
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Estimulación Magnética Transcraneal “Theta-Burst Intermitente” en un 
Paciente con Trastorno del Espectro Autista: Reporte de un Caso.
Transcranial Magnetic Stimulation “Theta-Burst Intermittent” In A Patient

With Autism Spectrum Disorder: Case Report.

Resumen
Antecedentes. La estimulación magnética transcraneal (EMT) es una opción potencial de tratamiento para la sintomatolo-

gía de trastorno del espectro autista (TEA). Objetivos. Determinar la eficacia de la EMT en modalidad theta-burst intermitente 
(ETBi) sobre la corteza pre frontal dorso lateral izquierda (CDLPF) en el manejo de comportamientos patológicos asociados 
con TEA. Paciente y Métodos. Paciente masculino de 10 años de edad diagnosticado con TEA con Autistic Diagnostic Ob-
servation Schedule (ADOS), presenta una historia familiar de una hermana menor con TEA. Tanto el estudio de Resonancia 
Magnética encéfalo (IRM) y IRM funcional (IRMf) con paradigma emocionales se efectuaron antes del tratamiento de ETBi, 
inmediatamente después de tratamiento ETBi, y después de 6 meses de tratamiento con ETBi. Resultados. La prueba de ATEC 
(Autism Treatment Evaluation Checklist) reportó mejoría en las escalas de comunicación, cognición, social y comportamiento, 
83%,81%,72% y 52% respectivamente. La puntuación total mejoró un 66% inmediatamente después de tratamiento y 55% en 
un periodo de 6 meses. La IRMf reveló la activación de la corteza frontal, parietal y occipital antes del tratamiento con ETBi 
y persistiendo la mejoría por  6 meses. Conclusión. ETBi es una técnica de neuromodulación no invasiva bien tolerado que 
requiere un tiempo de administración menor que el tratamiento estándar.

Palabras clave: trastornos del espectro autista, Estimulación Magnética Transcraneal, modalidad theta-burst intermitente, 
corteza pre frontal dorso lateral izquierda.

Abstract
Background. Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a potential treatment option for autism spectrum disorder (ASD) 

symptomatology. Objectives. To determine the efficacy of the TMS intermittent theta-burst stimulation (iTBS) protocol over 
the left dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) in the management of pathological behaviors associated with ASD. Patient/
Methods. A 10-year-old male diagnosed with ASD by the Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS) presented with a 
family history of ASD with a younger sister diagnosed with the same disorder. Both magnetic resonance imaging (MRI) and 
functional MRI (fMRI) scans for emotional paradigms were performed before the iTBS treatment, immediately after the iTBS 
treatment, and after 6 months of iTBS treatment. Results. The Autism Treatment Evaluation Checklist (ATEC) reports revealed 
improvement in communication, cognition, sociability, and behavior scales by 83%, 81%, 72%, and 52%, respectively. The 
overall score improved by 66% immediately after the treatment and by 55% lasting over a 6-month period. The fMRI revealed 
the activation of the frontal, parietal, and occipital cortex before iTBS treatment, and a better integration and activation of the 
frontal, temporal, and occipital cortex after iTBS treatment and persisted after 6 months. Conclusions. iTBS is a well-tolerated, 
non-invasive neuromodulation technique that requires relatively less administration than the standard treatment.

Keywords: Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS), Intermittent Theta Burst Stimulation (iTBS)
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Instroducción
El trastorno del Espectro Autista es un trastorno del 

neurodesarrollo caracterizado por anormalidades en el 
lenguaje y comunicación, alteración en el funcionamiento 
o la interacción social y comportamientos e intereses 
repetitivos.1 El termino TEA es frecuentemente utilizado 
en donde se incluye al autismo, Asperger, trastornos des-
integrativos y en trastorno no especificado.1,2

La corteza del cerebro está organizada en base a una 
jerarquía de módulos celulares, el más pequeño de los 
cuales se denomina minicolumna, la cual se compone de 
un núcleo de neuronas efectoras que se proyectan a través 
de las capas de la corteza cerebral.3,4 En la periferia de este 
núcleo se encuentra una zona denominada “neuropila” 
que contiene elementos sinápticos y neuronas inhibitorias. 
Estudios de autopsias han demostrado alteraciones micro-
estructurales periféricas (neuropila) en la corteza cerebral 
de pacientes con TEA; la corteza prefrontal ha demos-
trado ser el sitio con mayor frecuencia de alteraciones.5 

El tratamiento de TEA se puede categorizar en dos 
tipos, intervenciones farmacológicas y no farmacológicas. 
Si bien las alternativas farmacológicas no están bien defi-
nidas debido a la frecuente aparición de efectos graves y 
adversos, el tratamiento no farmacológico incluye terapia 
de lenguaje, comportamiento y psicológica,6-8 que no está 
bien definida debido a la variabilidad de los resultados.

La estimulación magnética transcraneal repetitiva 
(EMTr) es una técnica no invasiva que regula la actividad 
cerebral y es una opción no farmacológica potencial para 
el tratamiento de TEA. EMTr incluye la administración 
de pulsos a través de una espiral electromagnética colo-
cada en el cuero cabelludo de los pacientes, que induce un 
campo eléctrico en el tejido cerebral subyacente que pro-
duce despolarización localizada, que a su vez induce acti-
vación neuronal en las estructuras cerebrales relevantes y 
condiciona incremento estructural en el neuropil.

Las investigaciones recientes que utilizan EMTr en 
pacientes pediátricos con TEA tienen cambios electro-
fisiológicos con una reducción de los comportamientos 
repetitivos y la mejora del funcionamiento social en 
los pacientes.9 Sin embargo, la duración de la sesión, el 
número de sesiones sugeridas y el alto costo son algunos 
de los inconvenientes de esta gestión no farmacológica. 

Por el contrario, la estimulación theta-burst intermi-
tente (ETBi) utiliza una mayor frecuencia de estímulo, una 
duración más corta y un costo menor ha demostrado ser 
seguro y eficiente en el tratamiento de la depresión y otras 
patologías neuropsicológicas.10-12 Este informe tiene como 
objetivo describir efecto de la modalidad ETBi sobre el 
comportamiento patológico de un paciente con TEA

Reporte de Caso y Método
Paciente de 10 años diagnosticado con TEA a la edad 

de 4 años que usa el programa de observación diagnóstica 

de autismo (ADOS) presentó antecedentes familiares de 
TEA con su hermana menor diagnosticada con el mismo 
trastorno. El examen físico reveló niño no cooperativo, 
falta de contacto visual, tono de voz monótono, comporta-
miento irritable, hiperactivo, impulsivo y presentaba dis-
cretas estereotipias (aleteo de manos) que no habían res-
pondido tanto a las intervenciones farmacológicas como 
a las no farmacológicas. Tanto la resonancia magnética 
(IRM) como la funcional (IRMf) para los paradigmas de 
percepción emocional (caras tristes vs. caras felices) se 
realizaron antes de la aplicación de ETBi inmediatamente 
después de completar ETBi, y 6 meses después de la com-
petencia del protocolo ETBi.

Utilizamos la Lista de verificación de tratamiento 
del autismo (ATEC) para determinar las condiciones ini-
ciales y de seguimiento.7 El estimulador Magstrim Super 
Rapid 2 (Magstirm Co., Gales, Reino Unido) conectado 
a bobinas de figura 8 de 70 mm se utilizó para realizar 
el protocolo ETBi modificado que consistía en un esta-
llido de 3 pulsos a 20 Hz cada 200 ms durante 2s (1 tren) 
con trenes que se repiten cada 10 segundos para un total 
de 190 segundos (600 pulsos), sobre la corteza prefrontal 
dorsolateral izquierda (CPFDL), utilizando una inten-
sidad del 80% en reposo del motor. Realizamos este pro-
tocolo una vez al día durante 6 días con un día de des-
canso para completar un total de 24 sesiones.

De manera interesante, utilizamos este paradigma 
debido a la falta de disponibilidad del estimulador iTBS 
apropiado (Magstrim Super Rapid 2 Plus 1)

Resultados
El protocolo fue cumplido a cabalidad sin transgre-

siones y durante su implementación no se presentaron 
eventos adversos importantes únicamente se reportó sensa-
ción de cosquilleo en piel cabelluda en el área estimulada. 

La IRM y la IRMf sin contraste (con un paradigma 
de percepción emocional) se realizaron antes y después de 
ETBi. La resonancia magnética no produce alteraciones 
estructurales en el paciente. Sin embargo, la IRMf basal 
revela patrones de sobreactivación corticales y subcorti-
cales que implican la primera y segunda circunvoluciones 
de la corteza cerebral frontal, los lóbulos occipitales, el 
cíngulo y la corona radiada del lado izquierdo (Figuras 1A 
y 1B). Después de la ETBi, IRMf revela una disminución 
evidente en los patrones de activación cortical de la región 
frontal (Figuras 2A y 2B). El primer ATEC que consideró 
el puntaje basal y se realizó antes del ETBi, al final de 
las sesiones, y en el seguimiento de 6 meses, considerado 
como puntaje de resultado, reveló una mejora del 83% en 
la sub-escala de comunicación, y 81% mejora en la sub-
escala cognitiva, mejora del 72% en la sub-escala de socia-
bilidad y mejora del 52% al final del seguimiento en com-
paración con la puntuación basal (Tabla 1; Figura 3). El 
examen neurológico después de ETBi revela a un niño 
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y bien tolerada que requiere menos tiempo de administra-
ción, lo que reduce los costos de tratamiento. Además, los 
resultados del presente estudio mostraron una disminu-
ción en el puntaje de tres subescalas específicas (es decir, 
sub-escala de habla, lenguaje y comunicación, sub-escala 
de conciencia sensorial-cognitiva y sub-escala de socia-
bilidad), que presumiblemente ayudó a reducir el puntaje 
marginalmente por encima de la sub-escala de comporta-
miento de salud física

Además, determinamos que los efectos clínicos de 
ETBi persisten durante 6 meses con una variación general 
del puntaje del 11%. Por el contrario, los resultados de 
la fMRI revelaron una mejor organización de la acti-
vidad funcional del cerebro después de ETBi. En nuestro 
paciente, la actividad funcional después de ETBi se 
parecía a la funcionalidad observada en niños sanos que 
estaban expuestos al mismo paradigma emocional.

Nuestros hallazgos están de acuerdo con los des-
critos en Pedapati, 2015,8 sugiriendo la utilidad de ETBi 
como un tratamiento no farmacológico para el manejo de 
TEA. Además, hasta donde sabemos, ningún informe ha 
presentado una mejoría a largo plazo como la observada 
en nuestro paciente después de 6 meses de tratamiento.9-13 
Como el resultado mencionado en este informe corres-
ponde al resultado de un paciente, los estudios prospec-
tivos a largo plazo con un mayor número de pacientes con 
TEA podrían ayudar a definir la viabilidad y eficacia de 
este enfoque al establecer ETBi como una forma alterna-
tiva de tratamiento para pacientes con TEA. 
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Agenesia de la Arteria Carótida Interna:
Presentación de dos Casos y Revisión de la Literatura.

Agenesis Of  The Internal Carotid Artery:
Presentation Of  Two Cases And Review Of  The Literature.

Resumen
Introducción: Se presentan dos casos de pacientes con agenesia de arteria carótida interna izquierda, el primer caso con sín-

tomas de glaucoma de ángulo abierto y catarata ipsilateral y el segundo caso de una paciente con cefalea tensional, así como una 
revisión de la literatura debido a la baja frecuencia de esta anomalía del desarrollo. Casos clínicos: Caso 1: Se trata de mujer de 66 
años con trastornos visuales asociados a catarata y glaucoma en quien por sospecha de fístula carotídea cavernosa se documentó 
una agenesia de carótida interna izquierda, con colateralidad a través del sistema posterior; Caso 2: paciente de 58 años de edad con 
cefalea tensional la cual se realizó una IRM donde se documenta la agenesia de la arteria carótida izquierda, segmentos del C3 al C7. 
Conclusión: Las anormalidades en el desarrollo del sistema carotídeo ocurren tempranamente en la embriogénesis. En relación al mo-
mento en que ocurre la alteración se han descrito diferentes patrones circulatorios. Es posible que la presencia de circulación colateral 
sea la razón de que la mayoría de los casos sean reportados asintomáticos desde el punto de vista neurológico vascular. A pesar de 
ser una entidad rara, se debe conocer para poder diferenciarla de otras afecciones y vigilar la aparición de complicaciones asociadas. 

Palabras clave: agenesia, carótida.

Abstract
Introduction: Two cases of patients with left internal carotid artery agenesis are presented, the first case with symptoms of open 

angle glaucoma and ipsilateral cataract and the second case of a patient with tension headache, as well as a review of the literature 
due to the Low frequency of this development anomaly. Clinical cases: case 1, A 66-year-old woman with visual disorders associated 
with cataract and glaucoma in whom, due to suspicion of a carotid fistula, a left internal carotid agenesis was documented, with colla-
terality through the posterior system, case 2, patient A 58-year-old man with tension headache underwent an MRI where the agenesis 
of the left carotid artery, segments from C3 to C7, was documented. Conclusion: Abnormalities in the development of the carotid 
system occur early in embryogenesis. In relation to the moment in which the alteration occurs, different circulatory patterns have been 
described. It is possible that the presence of collateral circulation is the reason that the majority of cases are reported asymptomatic 
from the vascular neurological point of view. Despite being a rare entity, it must be known in order to differentiate it from other con-
ditions and monitor the appearance of associated complications.

Keywords: agenesis, carotid, left.
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Introducción
La disgenesia de la arteria carótida interna (ACI) es 

una anomalía rara del desarrollo vascular con una inci-
dencia menor a 0.01% en la población general. Su pre-
sentación más común es unilateral con un predominio 3 
veces mayor por el lado izquierdo.1 Se presentan dos casos 
de agenesia de arteria carótida izquierda en dos pacientes 
con diferentes escenarios, una con síntomas de glaucoma 
de ángulo abierto y catarata ipsilateral y otra en la que el 
síntoma neurológico fue cefalea tensional, así como una 
revisión de la literatura sobre esta entidad.

Caso clínico 1
Se trata de una mujer de 66 años de edad con antece-

dente de hipertensión arterial, vista inicialmente en consulta 
de oftalmología de otra institución por síntomas de 8 meses 
de evolución caracterizados por dolor en ojo izquierdo con 
irradiación a región occipital, de intensidad 9/10, el cual 
llegaba a despertarla por las noches, diplopía, epífora y 
sensación de cuerpo extraño ipsilaterales. Es diagnosticada 
con catarata y glaucoma de ángulo abierto en ojo izquierdo. 
Se sospechó de fístula carotideo-cavernosa por lo que es 
referida a nuestro instituto para su abordaje.

REPORTE DE CASO CLÍNICO
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Fue valorada por cirugía vascular y neurología, en el 
examen físico se encontró: talla 1.45 m, peso 55 kg. AV: 
OD: 20/40, OI: 20/200, CV: OD: 20/25, OI: 20/200, FO: 
excavación OD: 0.4 OI: 0.5, hiperemia conjuntival y epí-
fora izquierdas, diplopía horizontal a la mirada extrema 
superior izquierda. No se encontró afectación de otros 
nervios craneales ni de vías largas. No se auscultaron 
soplos. Se solicitaron estudios de imagen cerebral por 
la sospecha de fístula carotideo-cavernosa y por cefalea 
asociada a síntomas neurológicos. No se encontraron 
anormalidades en las pruebas de laboratorio generales. 
La resonancia magnética (IRM) de órbitas se reportó sin 
alteraciones, la IRM de cráneo documentó la ausencia 
de señal de carótida interna izquierda por lo cual se rea-
lizaron tomografía simple de cráneo y evaluación neuro-
sonológica (Figura 1a). 

En la evaluación neurosonológica de vasos de 
cuello se encontró disminución del calibre de la arteria 
carótida común izquierda (ACCI) en comparación con 
la derecha, con ausencia de carótida interna izquierda 
desde su origen. Es notable el incremento de pulsati-
lidad resultante en la ACCI. El flujo compensatorio es 
a través del sistema posterior con arterias vertebrales 
de gran tamaño. Ambas arterias oftálmicas tienen un 
patrón anterógrado y la vasorreactividad de ambas cere-
brales medias fue similar en ambos lados, aunque por 
debajo de valores esperados (0.63 derecha vs 0.73% 
izquierda) (Figura 1b). 

Durante su evolución ha recibido tratamiento a base 
de AINES, inhibidor de la bomba de protones, IECA y 
antiglaucomatosos, mantiene cefalea residual y diplopía 
horizontal a la mirada extrema superior izquierda, así 
como disminución de la agudeza visual.

Caso clínico 2
Paciente de 58 años de edad, con antecedente de taba-

quismo y sobrepeso referida a consulta por cuadro de tres 
años de evolución de episodios esporádicos de cefalea 
holocraneal, de intensidad leve, de tres horas de duración, 
sin síntomas acompañantes que cede con analgésicos, pero 
que en los dos últimos eventos presentó náusea y vómito, 
motivos por el cual se realizó un estudio de imagen (IRM). 

Figura 1a. Estudios de Neuroimagen. A) TAC de cráneo ventana 
ósea con ausencia de canal carotideo izquierdo (flecha), B y E) IRM T2 
axial y coronal muestra ausencia de señal de la ACII (flechas), C y D) 
AngioIRM que muestra ausencia de la ACII desde nivel cervical y F) 
AngioIRM venosa sin alteraciones del drenaje.

Figura 2. Estudios de Neuroimagen, imagen por resonancia magnética. 
A) secuencia T2 donde se observa ausencia de la ACCI, B) 3DTOF donde 
se observa que la ACMI se origina desde circulación posterior. C) axial 
de secuencia con gadolinio donde se observa ausencia de ACII (flechas), 
D) AngioIRM que muestra ausencia de la ACII desde nivel cervical.

Figura 1b. Estudios neurosonológicos. A y B) Dúplex carotideo corte 
transversal con disminución de las dimensiones de la ACCI, C y D) Dúplex 
carotideo corte longitudinal con disminución del diámetro en la ACCI, E 
y F) Dúplex de arterias vertebrales corte longitudinal con diámetros simi-
lares pero ambas mayores que la ACCI como flujo compensador, G y H) 
Vasorreactividad cerebral por Doppler transcraneal en ACMD con prueba 
de apnea e I y J) Vasorreactividad en ACMI pero ventana acústica difícil.
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La valoración por parte de Neurología realizó el 
examen físico donde se encontró: talla 1.60 m, peso 53 
kg. AV: OD: 20/20, OI: 20/30, CV: OD: 20/20, OI: 20/20, 
FO: excavación OD 0.5 OI 0.5. No se encontró afectación 
de nervios craneales ni de vías largas. No se auscultaron 
soplos. Se solicitaron estudios de imagen cerebral por la 
adición de náusea y vómito en los episodios de cefalea. 
No se encontraron anormalidades en las pruebas de labo-
ratorio generales. La resonancia magnética (IRM) de 
cráneo documentó la ausencia de señal de carótida interna 
izquierda e hipoplasia de la arteria carótida común de ese 
mismo lado (Figura 2). 

Durante su evolución ha recibido tratamiento a base 
de AINES para la cefalea, se inició terapia psicológica para 
eliminar el consumo de tabaco e interconsulta a Nutrición 
para control de peso, mantiene cefalea residual episódica. 

Discusión 
La disgenesia de la arteria carótida interna incluye 

la agenesia, aplasia e hipoplasia. La agenesia se refiere a 
la ausencia tanto de la ACI como de su canal óseo en la 
base del cráneo, la aplasia es la ausencia de la ACI con 
presencia de canal óseo y la hipoplasia es un desarrollo 
incompleto de la arteria.2

La embriogénesis de la ACI comienza a los 24 días 
de vida intrauterina (estadio fetal de 3 mm) a partir del 
tercer arco aórtico y la aorta dorsal, que formarán la por-
ción proximal y los segmentos terminales respectivamente. 
El desarrollo del canal carotídeo óseo inicia durante las 
quinta semana y sexta semana junto con la formación de 
la base del cráneo y depende de la presencia de la ACI en 
formación.1,3 A los 40 días de vida intrauterina la ACI está 
completamente formada. El momento en el que ocurra 
el insulto, así como el tipo de alteración, determinará el 
patrón de circulación colateral que suplirá la función de 
la ACI ausente.4

La agenesia de la ACI se diagnostica predominan-
temente en adultos siendo excepcional su reporte en la 
edad pediátrica, por lo general cursa asintomática gra-
cias al desarrollo de vasos colaterales, su diagnóstico se 
establece de manera incidental y se diagnostica debido 
a sospecha de insuficiencia cerebrovascular, compresión 
por vasos colaterales, aneurismas cerebrales asociados.5,6 
Los reportes de casos han descrito el contexto clínico 
con la presencia de cefalea, visión borrosa, síndrome de 
Horner, pérdida de audición, agenesia del cuerpo calloso, 
coartación de aorta, anomalías del eje hipotálamo-hipo-
fisario, ataque isquémico transitorio, infarto cerebral y 
hemorragia subaracnoidea aneurismática.7-13 En el caso de 
nuestra paciente se consideró asintomática con respecto a 
la agenesia y que los síntomas visuales pueden ser expli-
cados por la catarata y glaucoma que padece.

El diagnóstico se realiza con estudios angiográ-
ficos (angioIRM, angioTAC y angiografía convencional) 

donde se demuestra la ausencia de la ACI. Para diferen-
ciar aplasia de agenesia se necesita una tomografía de 
cráneo de alta resolución que demuestre la presencia o 
ausencia del canal óseo carotideo. Aunque poco utili-
zado se puede realizar doppler de carótidas como estudio 
inicial para descartar oclusión arterial.14,15 Lie describió 
6 patrones de circulación colateral asociadas a la disge-
nesia de ACI (Figura 3).16 El presente caso corresponde al 
patrón tipo A o fetal de Lie.

Figura 3. Clasificación de los patrones de disgenesia carotídea 
(adaptado de Lie).

ACAD: arteria cerebral anterior derecha, ACAI: arteria cerebral an-
terior izquierda, ACoA: arteria comunicante anterior, ACMD: arteria 
cerebral media derecha, ACMI: arteria cerebral media izquierda, 
ACED: arteria carótida externa derecha, ACEI: arteria carótida 
externa izquierda, ACII: arteria carótida interna derecha, ACII: arteria 
carótida interna izquierda, ACCD: arteria carótida ACAD: arteria 
cerebral anterior derecha, ACAI: arteria cerebral anterior izquierda, 
ACoA: arteria comunicante anterior, ACMD: arteria cerebral media 
derecha, ACMI: arteria cerebral media izquierda, ACED: arteria 
carótida externa derecha, ACEI: arteria carótida externa izquierda, 
ACII: arteria carótida interna derecha, ACII: arteria carótida interna 
izquierda, ACCD: arteria carótida

Patrón A: ausencia unilateral de la ACI está asociado con la circu-
lación de la ACA ipsilateral a través de la ACoA y la ACM ipsilateral 
sale desde la circulación posterior a través de un ACP comunicante. 
Patrón B: Flujo colateral, la ACA y ACM se suministran a través de la 
ACoA. Patrón C: agenesia bilateral de la ACI con suministro a la cir-
culación anterior vía carotídea vertebrobasilar a través de posterior 
comunicante. Patrón D: agenesia unilateral de las porciones cervi-
cales de la ACI con una comunicación intercavernosa a la carótida 
ipsilateral de la ACI cavernosa contralateral. Tipo E: proporciona flujo 
colateral a través de anastomosis transcraneales desde el interior ra-
mas maxilares del sistema ACE (llamado rete mirabile). Patrón E: ACA 
diminutos y son suministrados por las ACI hipoplásicas bilaterales y 
las ACM son suministrados por comunicante posterior.
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Conclusión
El reconocimiento de esta anomalía es importante 

debido a que estos pacientes tienen más riesgo de hemo-
rragia subaracnoidea por la mayor presencia de aneu-
rismas respecto a la población general (24-34 vs 2-4%),17 
así mismo, en algunos casos ambos hemisferios cere-
brales pudieran depender de una sola arteria carótida ate-
romatosa donde la realización de endarterectomía caro-
tidea temprana pudiera prevenir complicaciones.
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Meningioma Intraventricular.
Intraventricular Meningioma.

Resumen
El meningioma intraventricular es una patología infrecuente. Se presenta el caso de una paciente de 20 años que presentó 

episodios de cefalea, náuseas, vómitos y alteraciones de la marcha. El diagnóstico se hizo mediante resonancia magnética 
nuclear e histopatología.  El abordaje quirúrgico fue convencional directo transcortical parietal derecho en la proyección del 
trígono ventricular. Se realizó la intervención sin complicaciones y no se evidenciaron secuelas luego del tratamiento.

Palabras clave: meningioma, intraventricular, tumor

Abstract
Intraventricular meningioma is an infrequent disorder. We report a case of a 20 years old woman with a clinical picture 

of headache, nausea, vomiting and gait disorder. Intraventricular meningioma was diagnosed with magnetic resonance and 
histopathology. A transcortical right parietal surgical approach was performed through ventricular trigone. The procedure was 
done without complications or sequelae.
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Introducción
Los meningiomas son los tumores cerebrales prima-

rios más comunes (aproximadamente un tercio de todos 
los tumores cerebrales y espinales primarios).1 Estos son 
tumores generalmente benignos que tienen una ubicación 
extraaxial y que nacen de cualquier lugar de la duramadre, 
más comúnmente dentro del cráneo. Otras localizaciones 
son la hoz del cerebro, la tienda del cerebelo, los senos 
venosos, encima de la lámina cribiforme, el tubérculo 
selar y por el lugar de salida de los nervios craneales en la 
base del cráneo. Es raro encontrar un meningioma locali-
zado en el área intraventricular.2,3 

La presentación clínica de los meningiomas es muy 
variada y depende del sitio en el cual el tumor esté loca-
lizado. Entre los síntomas principales podemos encontrar 
las convulsiones y los hallazgos focales como alteraciones 
en la visión, pérdida de la audición y el olfato, cambios en 
el estado mental, debilidad en las extremidades o hidroce-
falia obstructiva.4 El diagnóstico se realiza por imágenes 
como la tomografía computada de cerebro y la resonancia 
magnética. Los hallazgos histopatológicos establecerán el 
diagnóstico definitivo. Se presenta el caso de una mujer 
de 20 años con un meningioma intraventricular. 

Caso clínico
Mujer de 20 años, procedente de Huaraz, Perú sin ante-

cedentes de importancia quien acudió a consulta externa 
debido a que había presentado episodios de cefalea holocra-
neal crónica de moderada a severa intensidad, acompañado 
de mareos y náuseas. Los síntomas iniciaron dos años atrás 
y progresaron. Además, refirió inestabilidad en la marcha. 
Los puntajes en la escala de rendimiento de Karnofsky 
fueron de 100. No se encontraron signos de focalización, las 
pupilas estaban normoreactivas y el examen de fondo de 
ojo fue normal. No presentaba signos meníngeos. Presentó 
marcha atáxica sensorial. Escala Glasgow 15/15. Recibió 
tratamiento para la cefalea con análgesicos sin respuesta.

Exámenes Auxiliares
Hematócrito: 34%; glicemia: 116mg/dL; tiempo de 

sangría: 1 minuto; tiempo de coagulación: 6 minutos; eri-
trosedimentación 15 mm/h. En la resonancia magnética 
nuclear (RMN) de encéfalo se evidenció en los cortes 
axiales en tiempo de relajación 1 (T1) una imagen redon-
deada, de aproximadamente 3 cm de diámetro e hipoin-
tensa delimitada, aparentemente dependiente del plexo 
coroideo del ventrículo lateral derecho (Figura 1).

REPORTE DE CASO CLÍNICO
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El abordaje quirúrgico fue convencional directo 
transcortical parietal derecho en la proyección del trígono 
ventricular. Se procedió con la durotomía en forma de “Y.” 
Corticotomía de 3 cm en la proyección del trígono ventri-
cular derecho. Se evacuó el líquido cefalorraquídeo. Se 
observaba una masa de 3 cm de color rojizo. Se procede 
electrocoagular y se realiza una resección intratumoral 
para poder visualizar la mayor parte de la cápsula. Se 
decoló hasta lograr su resección en bloque. La paciente 
no presento complicaciones postoperatorias.

El estudio anatomopatológico mostró a la macros-
copía un fragmento de tejido pardo blanquecino, irre-
gular, de consistencia blanda, que mide 4 x 2 x 1.3 cm. Al 
corte blanquecino con área hemorrágica. Los hallazgos 
de microscopía fueron consistentes con meningioma 
transicional. (Figura 2). El diagnóstico morfológico evi-
denció Meningioma Atípico grado 2. Sus características 
de mitosis fueron: 6/10 CAP. El componente de células 
pequeñas se encontró presente. Inmunohistoquímica: 
Receptor de progesterona (positivo focal), EMA (posi-
tivo), PGAF (negativo), Ki67 (5%).

La evolución fue favorable con resolución de la sin-
tomatología. La RMN de control al año de la intervención 
(Figura 3) no mostró recidiva de la lesión.

Figura 1. A) RMN T1 sin contraste corte axial. B) RMN T1 con contraste, corte coronal.

Figura 2. Meningioma atípico. 
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Figura 3. A) RMN T1 sin contraste corte axial. B) RMN T1 con contraste, corte coronal.

Discusión
El meningioma intraventricular (MIV) es una pato-

logía infrecuente que solo representa el 0,5-3% de los 
meningiomas intracerebrales.4,5 Estos se presentan mayor-
mente en el ventrículo lateral (80%), seguido por el tercer 
ventrículo (15%) y por último, en el cuatro ventrículo 
(5%).6 Esta neoplasia se caracteriza con síntomas relacio-
nados a una presión intracraneal elevada. La cefalea cró-
nica de gran intensidad asociado con náuseas y vómitos 
y las alteraciones en la marcha pueden deberse a una obs-
trucción intermitente del LCR. En este caso, la paciente 
presentó ataxia progresiva; sin embargo, no es una mani-
festación habitual en el momento del diagnóstico (6%).7 
Además, se pueden evidenciar cambios cognitivos pro-
gresivos y/o alteración de la memoria a corto plazo. En 
personas jóvenes, como en el presente caso, puede 
generar una disminución en el rendimiento académico. Si 
la enfermedad progresa pueden presentar convulsiones, 
alteraciones del campo visual, trastornos sensoriales y 
motores, probablemente debido al efecto de masa del 
tumor. No existe algún síndrome clínico patognomónico 
que permita una alta sospecha del diagnóstico.

Dentro del diagnóstico diferencial, hay que distin-
guir el meningioma intraventricular de otras lesiones 

intraventriculares. Entre ellas se encuentran los gliomas 
como el astrocitoma, el astrocitoma de células gigantes 
y el subependimoma. Entre otros diagnósticos podemos 
encontrar el ependimoma, el papiloma de plexos coroi-
deos, los teratomas, la cisticercosis y las metástasis.8 

Con la RMN y la TAC, los cirujanos tienen herra-
mientas no invasivas para diagnosticar tumores intraven-
triculares con facilidad. Dependiendo de las caracterís-
ticas neurorradiológicas en combinación con la ubicación 
y la distribución por edades, se puede realizar un alto por-
centaje de diagnósticos radiológicos de MIV excluyendo 
el carcinoma/papiloma, el ependimoma, el glioma o el 
neurocitoma central del plexo coroideo.9 

El abordaje es por lo general quirúrgico. El principal 
objetivo del procedimiento es realizar una resección qui-
rúrgica completa del tumor para proporcionar curación 
eficaz sin consecuencias negativas postoperatorias. La 
cirugía implica un desafío, ya que habitualmente estas neo-
plasias suelen ser muy grandes, y situadas colindando con 
los ganglios basales, junto a estructuras vasculares impor-
tantes. Por otro lado, la radiocirugía es una forma efectiva 
de tratamiento con tasas de control que van del 85% al 
98%. Sin embargo, esto solo es apropiado para tumores 
con un límite de tamaño de 1,5 a 2 cm en comparación 
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con 3 cm en otras partes del cerebro.10 Un inconveniente 
de la radiocirugía es la toxicidad subependimaria. Además, 
la hidrocefalia local puede ocurrir unos meses después.11 
Debido a que los tumores suelen ser grandes, su extirpa-
ción suele ir seguida del desarrollo de higromas subdurales 
ipsilaterales, que pueden necesitar drenaje o derivación. 
No se conocen los resultados de la escisión completa y las 
excisiones subtotales se asocian con un peor pronóstico.12

Conclusión
El diagnóstico de los meningiomas intraventriculares 

se basa en la presentación clínica y las características ima-
genológicas. Los meningiomas se desarrollan lentamente 
hasta alcanzar un gran tamaño antes de que se manifiesten 
los síntomas. Generalmente son tumores curables quirúr-
gicamente. A pesar de que son infrecuentes, representan 
un diagnóstico diferencial importante de las masas intra-
ventriculares. Las imágenes de RMN o TAC permiten 
plantear un diagnóstico en la mayoría de los casos. 
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Temblor Mentoniano: Reporte de un Caso Aislado.
Chin Tremor: Report of  an Isolated Case.

Resumen 
El temblor mentoniano o genioespasmo es un desorden del movimiento de carácter involuntario, rítmico, hereditario au-

tosómico dominante,   exacerbado por situaciones de estrés o emocionales. Registrado por primera vez en 1894, en Italia. Se 
reporta una niña de 4 años de edad con temblor mentoniano desde el año de edad, sin precedente de herencia, con respuesta 
exitosa al uso de Toxina Botulínica. 

Palabras clave: Mentón, Temblor, genioespasmo

Abstract 
Chin tremor or geniospasm is an involuntary, rhythmic, autosomal dominant hereditary movement disorder, triggered by 

stress or emotional situations. Registered for the first time in 1894, in Italy. We report a 4-year-old girl with mental tremor from 
one year of age, with no previous inheritance, with a successful response to the use of Botulinum Toxin.
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Introducción
El temblor mentoniano (TM) o genioespasmo es un 

desorden del movimiento de carácter involuntario, rít-
mico hereditario autosómico dominante que afecta los 
músculos mentonianos y puede comprometer a los mús-
culos orbiculares del labio, exacerbado en situaciones de 
stress,1 descrito por primera vez por Besenval von Lud-
wingen 18052 sin embargo su registro en la literatura 
médica fue en 1894 por Massaro en Italia.3

Diversos estudios mencionan familias que presentan 
este trastorno en diferentes países alrededor del mundo, 
Europa, India, Corea, Norteamérica y en Perú.4,5,6,7 El pre-
sente reporte presenta un caso aislado con respuesta exi-
tosa al uso de toxina botulínica.

Reporte de Caso Clínico
Paciente femenina de 4 años de edad, mestiza, sin 

antecedentes prenatales o natales de importancia, con 
antecedente de displasia de caderas, sin antecedentes 
patológicos familiares, presenta movimiento involun-
tario tipo tremórico, rítmico en mentón desde el año de 
edad que desaparece al hablar y disminuye al realizar el 
gesto antagonista de morderse el labio y se incrementa en 

situaciones de stress (llanto, alegría). Recibió por parte de 
pediatría ácido valproico, oxcarbazepina sin mejoría. Se 
evalúa a paciente y se revisa la literatura y al ser un movi-
miento involuntario se colocan 6UI de toxina botulínica 
en músculo mentoniano, con remisión del temblor por 3 
meses. No se evidencia caída del mentón como efecto 
secundario. Se coloca toxina botulínica cada 4 meses, con 
respuesta exitosa. Estudios complementarios realizados: 
biometría hemática, química sanguínea, función hepática 
electrolitos, CPK normal, tomografía de cráneo normal, 
electroencefalograma normal. RMN + espectroscopia de 
ganglios de la base normal según informe.

Discusión
El temblor es un desorden del movimiento de carácter 

involuntario, oscilatorio, rítmico que puede afectar cual-
quier parte del cuerpo, que se presenta predominante-
mente sobre otros desordenes del movimiento, existen 
diversas causas.8

El TM es una entidad rara definida como un temblor 
rítmico con una frecuencia de 2 a 11 Hz de amplitud variable, 
que afecta el mentón y puede afectar el labio inferior,1 puede 
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durar segundos u horas, desencadenado por situaciones de 
estrés, emociones; desaparece con el sueño.1,2,3

El genioespasmo puede aparecer al nacer o semanas 
posteriores y persiste durante la vida haciéndose menos 
evidente con el paso de los años, en algunos casos desa-
parece espontáneamente en la quinta década de la vida.1,5

El temblor mentoniano presenta un patrón de 
herencia autosómica dominante con penetrancia casi 
completa, el desorden se encuentra en el cromosoma 9q 
13q-21loci sin embargo, existe pocos casos de transmi-
sión a través de individuos clínicamente no afectados.9,13 

El TM es considerado benigno, puede causar inco-
modidad al paciente y limitar actividades de la vida social 
del afectado, especialmente en niños quienes son vulne-
rables a la discriminación por sus compañeros de clases 
empeorando el cuadro y provocando ansiedad y otras 
posibles condiciones psicopatológicas.6,9,10Al momento no 
existe una fisiopatología definida de este padecimiento.

El tratamiento aún no está establecido. Se han ensa-
yado desde luz ultravioleta, corriente farádica, benzodiace-
pínicos, anticonvulsivantes hasta toxina botulínica obtenién-
dose con esta última una remisión temporal del cuadro.10,11,12

En el reporte descrito, se trata de un caso aislado que 
recibió anticonvulsivantes sin una respuesta adecuada, 
posteriormente se administró toxina botulínica eviden-
ciándose cese del temblor por 3 meses, se realizó nueva 
aplicación al cuarto mes. 

Conclusión
El temblor mentoniano o genioespasmo es un tras-

torno del movimiento de presentación esporádica, aso-
ciado en la mayoría de casos descritos a herencia autosó-
mica dominante aunque existen presentaciones aisladas 
que pueden deberse a una mutación de novo.

El tratamiento para el temblor mentoniano aún no se ha 
estandarizado, sin embargo, es la toxina botulínica la mejor 
opción terapéutica actualmente; al ser segura y efectiva, la 
única posible desventaja es la administración periódica.

Se considera importante la publicación de casos y la 
investigación de la fisiopatología de esta patología. 
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REPORTE DE CASO CLÍNICO

Resumen 
Introducción. La acidemia propiónica (AP) es una acidemia orgánica (AO) con presentación clínica de inicio neonatal o 

de forma tardía. Causada por deficiencia de la enzima propionil-CoA carboxilasa que ocasiona acumulación de ácido propió-
nico y metabolitos relacionados con propionil-CoA en los tejidos. Es característica la hiperglicinemia, pero puede presentarse 
hiperlisinemia. Este trabajo describe un caso clínico de AP de inicio neonatal con desenlace fatal y alteración llamativa de los 
aminoácidos. Caso clínico. Recién nacido (RN) femenina ingresa a unidad neonatal al tercer día de vida por hipoactividad, 
vómito y letargia. Posterior dificultad respiratoria y realiza paros cardiacos, falleciendo antes de establecer un diagnóstico 
bioquímico. Paraclínicos iniciales evidenciaron acidosis metabólica, leucopenia, hipoglicemia, posteriormente se documenta 
hiperglicininemia, hipercistinemia y severa hiperlisininemia. La cromatografía de ácidos orgánicos en orina identificó ácido 
3-hidroxi-propionico, metilcitrato y propionilglicina entre otros metabolitos tóxicos, confirmando el diagnóstico. Conclusiones. 
La AP es un error innato del metabolismo autosómico recesivo de baja incidencia. La presencia de acidosis metabólica severa, 
pancitopenia, hipoglicemia y antecedentes familiares deben alertar sobre este diagnóstico. Adicionalmente, aunque el diagnós-
tico bioquímico definitivo son los ácidos orgánicos en orina, la presencia de hiperamonemia, hiperglicinemia e hiperlisinemia 
pueden ser altamente sugestivas de este trastorno. 

Palabras clave: Acidemia propiónica. Acidemia orgánica. Inicio neonatal. Hiperglicininemia. Hiperlisininemia. Error 
innato del metabolismo.

Abstract
Introduction. Propionic acidemia (AP) is an organic acidemia (AO) with clinical presentation of neonatal onset or late. 

Caused by deficiency of the enzyme propionil-CoA carboxilasa that causes accumulation of propionic acid and metabolites 
related to propionyl-CoA in tissues. Hyperglycinemia is characteristic, but hyperlysinemia may occur. This work describes a 
clinical case of AP of neonatal onset with fatal outcome and striking alteration of amino acids. Clinical case. Female newborn 
(RN) admitted in the neonatal unit on the third day of life due to hypoactivity, vomiting and lethargy. Subsequent respiratory 
distress and cardiac arrest occurred, dying before a biochemical diagnosis was established. Initial paraclinics evidenced meta-
bolic acidosis, leukopenia, hypoglycemia, later documented hyperglycinemia, hypercystinemia and severe hyperlysinemia. The 
organic acid chromatography in urine identified 3-hydroxy-propionic acid, methyl citrate and propionylglycine among other 
toxic metabolites, confirming the diagnosis. Conclusions. AP is an inborn error of autosomal recessive metabolism of low 
incidence. The presence of severe metabolic acidosis, pancytopenia, hypoglycemia and family history should alert about this 
diagnosis. Additionally, although the definitive biochemical diagnosis is organic acids in urine, the presence of hyperammone-
mia, hyperglycinemia and hyperlysinemia can be highly suggestive of this disorder.

Keywords: Propionic acidemia. Organic acidemia. Neonatal onset. Hyperglycinemia. Hyperlysinemia. Inborn errors of 
metabolism.
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Introducción
La AP (OMIM # 606054) es una de las AO más 

comunes, con una incidencia aproximada de 1 en 100,000 
a 150,000 RN.1 Esta entidad es causada por la deficiencia 
de propionil-CoA carboxilasa (PCC), enzima mitocondrial 
que cataliza la conversión de propionil-CoA en metilma-
lonil-CoA utilizando biotina como cofactor.2,3 La enzima 
está compuesta de 2 subunidades α y β codificadas por 
sus respectivos genes, PCCA y PCCB sin presentar una 
clara correlación genotipo-fenotipo.4-6 El bloqueo metabó-
lico da como resultado el acúmulo de ácido propiónico y 
metabolitos relacionados con propionil-CoA, que pueden 
detectarse bioquímicamente, constituyendo sellos bioquí-
micos para el diagnóstico. La acumulación de estos meta-
bolitos afecta el adecuado funcionamiento de otras vías 
metabólicas como el ciclo de la urea, el metabolismo de 
la glicina y la gluconeogénesis ocasionando mayor toxi-
cidad y disfunción en el sistema nervioso central y cam-
bios en el metabolismo de los aminoácidosc.7-10 

La AP fue la primera AO descrita en la década de 
1960,11 definiendo un defecto generalizado que producía 
pérdida del grupo amino de ciertos aminoácidos en el mús-
culo, ocasionando hiperamonemia y cetoacidosis, al igual 
que exceso de glicina en fluidos biológicos, por lo que 
también se le conoce como hiperglicinemia cetósica.4,12

La AP presenta alta tasa de mortalidad con manifes-
taciones clínicas heterogéneas.6

Las características clínicas del espectro AP varía desde 
el inicio neonatal hasta la enfermedad de inicio tardío:13

1. AP de inicio neonatal es la forma más común 
(80% de los casos), se caracteriza por presen-
tarse en el RN después de un corto periodo libre 
de síntomas, alimentación deficiente con rechazo 
y vómitos, disminución del estado de conciencia, 
seguida de encefalopatía progresiva de origen 
inexplicado, precipitados por la ingesta de pro-
teínas y de varios aminoácidos, principalmente 
leucina. Sin un diagnóstico y manejo rápidos, 
la sintomatología progresa con letargo, convul-
siones o coma que puede causar la muerte. Las 
alteraciones bioquímicas más frecuentemente 
asociadas son: acidosis metabólica con anion 
gap elevado, acidosis láctica, cetonuria, hipergli-
cinemia, hiperglicinuria, hiperamonemia, cito-
penias e identificación de 3-hidroxi-propionico, 
propionilglicina y metilcitrato.6,14,15 

2. La AP de inicio tardío intermitente, pueden per-
manecer asintomáticas y sufrir crisis metabólica 
bajo estrés catabólico (ej: infecciones, enfer-
medad, cirugía o ayuno) presentando letargia, 
ataxia, anorexia, vómitos, retraso del desarrollo 
y recurrentes estados de coma cetoacidótico. Se 
acompaña de hiperamonemia, hiperglicininemia 
y citopenias, en especial neutropenia.1

3. La presentación tardía crónica progresiva de AP 
cursa con inicio insidioso con el desarrollo de 
complicaciones multiorgánicas que incluyen 
vómitos, intolerancia a proteínas, neuropatía 
óptica, cardiomiopatía tanto dilatada como 
hipertrófica y arritmias, nefromegalia,16-19 osteo-
porosis, retraso del crecimiento, hipotonía, défi-
cits neurocognitivos, regresión del desarrollo, 
psicosis, trastornos del movimiento (distonías, 
o coreoatetosis).9,20

Los progresos realizados en el tratamiento han mejo-
rado la supervivencia de estos pacientes así como la fre-
cuencia de crisis; sin embargo no han evitado el deterioro 
cognitivo o complicaciones a largo plazo progresivos con 
insuficiencia de órganos selectivos.21,22

Caso Clínico
La AP presenta alta tasa de mortalidad con manifes-

taciones clínicas heterogéneas.6 Reportamos el caso de 
una RN femenina, que ingresa a los 7 días de vida, pro-
ducto de tercera gestación de madre de 29 años, segundo 
embarazo con actual pareja y antecedente de un hijo 
fallecido antes de los 3 meses por trastorno metabólico 
no especificado, otro hijo de 9 años sano de otro padre. 
G3P3V2M1, refiriendo adecuado control prenatal. Nace 
a las 38 semanas por parto normal, adecuada adaptación 
neonatal y egreso hospitalario. Al tercer día de vida pre-
senta hipoactividad, hiporexia y letargo, por lo que es lle-
vado al hospital local, se documentan glicemia de 50 mg/
dl e inician líquidos endovenosos. El paciente presenta 
posterior parada cardiaca de corta duración que requiere 
reanimación, la cual fue exitosa. Al sexto día de vida pre-
senta deterioro clínico dado por dificultad respiratoria, 
cianosis, bradicardia por lo que deciden iniciar ventila-
ción mecánica y manejo antibiótico de primera línea, pos-
teriormente se evidencia acidosis metabólica, se inicia 
bicarbonato de sodio y soporte inotrópico, remitiendo a 
institución de mayor complejidad, en donde ingresa en 
condiciones clínicas críticas, bradicárdica, hipoglicemia, 
requiere reanimación posterior a su ingreso, bolos de cris-
taloides endovenosos, bicarbonato, múltiple soporte ino-
trópico, corrigiendo hipoglicemia. Requiere soporte con 
ventilación mecánica convencional, posteriormente ven-
tilación mecánica de alta frecuencia, se intenta corregir 
desequilibrio electrolítico con líquidos endovenosos, sin 
recibir aporte nutricional por sus condiciones clínicas. 
La paciente realiza varios paros cardiacos con estado de 
choque refractario a pesar del manejo, la paciente fallece 
a los 8 días de vida. La muerte ocurrió antes de que se 
tuviera el diagnóstico bioquímico.

El reporte de laboratorio informó hemograma: Leu-
cocitos: 2.950 Neutrófilos: 27% Linfocitos: 69% Hemog-
lobina: 11. 2 gr/dl Hematocrito: 33.3% Plaquetas: 108.000. 
Bilirrubina total 7. 01 mg/dl Bilirrubina Indirecta 5. 6 mg/
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dl Glicemia 47 mg/dl AST 345. 3 UI/L. ALT: 275. 2 UI/L 
Proteínas totales: 3.45 gr/L Albumina 2. 46 gr/L Amonio 
117.4 μmol/L (VN: 64-107 μmol/L). Gases arteriales: PH 
7. 26 PCO2:34 PO2:33 HCO3:16. 6 Acidosis metabólica 
con hipoxemia. Se toman muestras para análisis de ácidos 
orgánicos en orina y cuantificación de aminoácidos en 
plasma por cromatografía. 

Se identificó leve hiperglicinemia: 1.053 mmol/mol 
de creatinina (VR: 179-941) y cistinemia: 30 mmol/mol de 
creatinina (VR: 3-17), asociados a hiperlisininemia severa: 
1.471 mmol/mol de creatinina (VR: 16-173) en la croma-
tografía por HPLC de aminoácidos en plasma (Tabla 1).

La cromatografía de ácidos orgánicos en orina 
identificó los ácidos: 3-hidroxi-propiónico, metilcitrato, 
propionilglicina, 2-metil-3-hidroxibutírico, metilcí-
trico, 3-hidroxibutírico, 4 hidroxifenilláctico, ácido lác-
tico, ácido acético, Ácido glutárico, 2-hidroxiisovalérico, 
2-hidroxiisobutírico (Figura 1). La presencia de los tres 
primeros ácidos orgánicos confirma el diagnóstico de AP.

Discusión
La AP es un error innato del metabolismo, autosó-

mico recesivo que pertenece al grupo llamado acidemias o 
acidurias orgánicas, caracterizándose por la excreción de 
ácidos orgánicos en la orina.7,15 En su afectación multisisté-
mica es fundamental la identificación temprana, especial-
mente de la forma neonatal de la AP que se caracteriza 
por cetoacidosis, rechazo al alimento, letargia, retraso del 
crecimiento y encefalopatía, para realizar una intervención 
médica oportuna y reducir su alta tasa de mortalidad.13,20,23

En nuestra paciente se evidencian de forma tem-
prana los síntomas clínicos de rechazo de la alimentación, 
letargia e hipoactividad, con evidencia en laboratorios de 
leucopenia y trombocitopenia leve, acidosis metabólica 
e hipoglicemia, como se describe en la forma de presen-
tación neonatal. 

Además, tenía el antecedente del fallecimiento de un 
hermano en edad lactante menor, que presentó sintoma-
tología similar sin llegarse a establecer el diagnóstico, lo 

Figura 1. Resultado de cromatografía de ácidos orgánicos en orina.



98  Revista Ecuatoriana de Neurología / Vol. 28, No 1, 2019

que debe alertar al personal médico sobre la posibilidad 
de estar ante un error innato del metabolismo. 

La miocardiopatía y las afectaciones neurológicas se 
asocian con una alta tasa de morbi-mortalidad y se han 
atribuido a fallas bioenergéticas y acumulación intrace-
lular de metabolitos tóxicos.24 Como en el presente caso, 
que a pesar del manejo agudo del desequilibrio ácido base 
terminó falleciendo.

Las pruebas de ácidos orgánicos en orina en per-
sonas que son sintomáticas o aquellas detectadas por el 
examen de detección en el RN revelan una elevación del 

3-hidroxipropionato y presencia de metilcitrato, tigliclgli-
cina y propionilglicina, que establecen el diagnóstico bio-
químico como ocurrió en nuestra paciente se reportaron.

La primera alteración observada del metabolismo de 
los aminoácidos fue la hiperglicinemia, que se detecta en 
casi todos los pacientes con AP. La hiperlisininemia se 
sugiere que puede presentarse por la inhibición de la saca-
ropina deshidrogenasa por el propionil-CoA o sus meta-
bolitos, además asociándose a hiperamonemia.7 

En el presente caso se destaca la utilidad de identi-
ficar cistinemia y sobretodo hiperlisininemia, que aunque 
se han asociado a la patología, no son un hallazgo común 
y en muchos casos se desconocen como indicativos de 
AP. La alteración de estos aminoácidos incrementa la acu-
mulación de productos altamente tóxicos que de por si 
causa la disfunción de la enzima mitocondrial PCC. Por 
esta razón, la calidad de vida de los pacientes de AP está 
profundamente afectada cuando se logra sobrevivir.21

El caso presentado constituye un buen ejemplo de lo 
diversas que pueden ser las consecuencias metabólicas de 
la deficiencia de la PCC y la posibilidad de encontrar indi-
cios de esta patología tanto en los paraclínicos iniciales, así 
como en exámenes especializados como los aminoácidos 
en plasma, los cuales aunque no constituyen el examen con-
firmatorio, permiten direccionar la sospecha diagnóstica.

Conclusiones
Se describió un caso clínico de inicio neonatal con 

reporte confirmatorio de ácidos orgánicos en orina para AP 
y se asoció de hiperglicininemia e hiperlisininemia severa, 
que colaboró con deterioro multisistémico conllevando a 
la muerte de la paciente en la primera semana de vida.

A pesar de la baja incidencia de la AP, ésta debe ser 
un diagnóstico diferencial a tener en cuenta en especial 
en la edad neonatal cuando se presenta una sintomato-
logía clínica compatible, acidosis metabólica, leucopenia, 
hipoglicemia sin etiología esclarecida y determinarse las 
concentraciones de aminoácidos para el tratamiento de 
la AP, idealmente en condiciones óptimas, en el menor 
tiempo posible cuando existan factores de riesgo y rea-
lizar ajustes en la terapia nutricional reduciendo precur-
sores de propionil-CoA que impactarían en el pronóstico 
de los pacientes afectados.25-27

Conflicto de intereses: Los autores declaramos no 
tener conflictos de intereses. 

Aprobación etica: El presente caso clínico se rea-
lizó previa firma de consentimiento informado por parte 
de los padres de la paciente y avalado por la institución 
donde recibió atención médica.

NOMBRE DEL 
ESTUDIO
ASPARAGINA
ACIDO GLUTAMICO
GLUTAMINA
SARCOSINA
GLICINA
ALANINA
CITRULINA
ACIDO ALFA 
AMINOBUTIRICO
VALINA
CISTINA
METIONINA
CISTATIONINA
ISOLEUCINA
LEUCINA
LISINA
TIROSINA
BETALANINA
FENILALANINA
BETAMINO 
ISOBUTIRICO
HOMOCISTEINA
AC. GAMA 
AMINOBUTIRICO
ETANOLAMINA
HIDROXILISINA
ORNITINA
1- METILHISTIDINA
HISTIDINA
TRIPTOFANO
3 -METIL HISTIDINA
ANSERINA
CARNOSINA
ARGININA
PROLINA
ACIDO ASPÁRTICO
TREONINA
SERINA

VALOR PACIENTE 
(µmol/L)
80
22
520
0 
636
520
4
26 

193
10
15
3
76
162
714
120
0 
19
0

0
3

49
0
32
6
28
7
20
0
0
5
237
8
61 
148

VALOR REFERENCIA 
(µmol/L)
32 – 98
34 – 177 
204 – 1101 
0 – 145 
94 – 553 
161 – 535 
1 – 33 
2 – 51 

84 – 318 
6 – 43 
10 – 45 
0 – 3 
21 – 90 
58 – 171 
35 – 220 
39 – 86 
0 – 64 
37 – 62 
0 – 99 

0 – 1 
0 – 3 

0 – 42
0 – 22 
16 – 129 
2 – 19 
47 – 95 
47 – 95 
0 – 4 
0 – 11 
0 – 10
13 – 128 
80 – 664 
0 – 31 
45 – 194 
73 - 154

Tabla 1. Resultado de aminoácidos cuantitativos en plasma por HPLC.
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Images in Clinical Neurology
A 66-year-old woman with history of cirrhosis of 

unknown etiology was evaluated one month after tran-
sient loss of consciousness followed by dystonic postu-
ring, abnormal speech and shuffling gate. She had been 
complaining of chronic fatigue, anorexia and weight 
loos for the past six months, and referred two episodes 
of non-traumatic nose bleeding in the past two weeks. 
On physical examination, the patient had mild jaundice, 
more noticeable in the conjunctiva (Figure 1). The liver 
was not palpable and there was no evidence of ascites. 
Neurological examination revealed dysarthria, postural 
and action tremor, limb dystonia, ataxia of gait, and bi-
lateral extensor plantar responses. These manifestations 
were consistent with pallidal Parkinsonism.1 Abdominal 
ultrasound showed a small echogenic liver with rough 
margins and splenomegaly. Liver function tests were 
abnormal and ammonia levels were increased. Slit lamp 
examination was negative. Brain MRI showed symme-
trical lesions in both globus pallidus (Figure 2). This pa-
tient has acquired hepatocerebral degeneration unrela-
ted to Wilson disease, a rare condition that must kept in 
mind when examining patients with chronic live failu-
re that develop neurological manifestations associated 
with bilateral and symmetrical pallidal lesions.2 These 
lesions are thought to be related to pallidal necrosis due 
to accumulation of neurotoxins, not only manganese or 
ammonia, but to aromatic amino acids that may act as 
false dopamine neurotransmitters and cause the neuro-
logical manifestations.3

Figura 1. Photograph of the patient showing sub-
conjunctival jaudince.
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Figura 2. Non-enhanced MRI showing bilateral and symmetrical lesions in the globus pallidus. In the left panel, these lesions are depicted in 
axial sections of different sequences (T1-weighted, fluid attenuated inversion recovery, T2-weighted, and gradient-echo). The right panel is a 
coronal section (T1-weighted inversion recovery), where the lesions are clearly visualized (arrows). 
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