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

Normas especificas
Articulos Originales

Deben incluir, en la 2da. pagina, un resumen de
200 palabras o menos, en el que se enfatice el
objetivo del trabajo, sus resultados y las conclu-
siones principales. El resumen debe ser enviado
en espaifiol e inglés.

Deben tener, como minimo, las siguientes sec-
ciones: Introduccion, Materiales y Métodos,
Resultados y Conclusiones. Se pueden agregar
otras secciones si asi lo considera el autor, siempre
que sean relevantes para el trabajo en cuestion.

Su longitud no debe ser mayor a 30.000 carac-
teres, incluyendo espacios, titulo, resumen,
tablas, pies de figuras y anexos.

Pueden incluir un maximo de 9 figuras y/o tablas.
Deben indicar el lugar donde se desean colocar
tablas, figuras o fotografias.

Reportes de Casos Clinicos

Deben incluir un resumen, una breve introduc-
cion, la descripcion completa del caso y un
comentario final sobre los aspectos relevantes
de dicho caso.

Su longitud no debe ser mayor a 20.000 carac-
teres, incluyendo espacios, titulo, resumen,
tablas, pies de figuras y anexos.

Pueden incluir un maximo de 5 figuras y/o tablas.
Deben indicar el lugar donde se desean colocar
tablas, figuras o fotografias.

No se aceptaran “Reportes de Casos Clinicos
y Revision de la Literatura.” Debera escoger
uno de los dos tipos de trabajo y apegarse a las
normas indicadas.

Articulos de Revision

Deben incluir, en la segunda pagina, un resumen
de 200 palabras o menos, en el que se enfatice
el objetivo y la importancia de la revision del
tema tratado.El formato queda a libre criterio de
los autores, pero con una extension maxima de
40.000 caracteres, incluyendo espacios, titulo,
resumen, tablas, pies de figuras y anexos.
Pueden incluir un maximo de 9 figuras y/o tablas.
Deben indicar el lugar donde se desean colocar
tablas, figuras o fotografias.

Se aceptan 30 referencias como minimo.

Cartas al Editor

Deben ser escritas no mayor de 300 palabras.
Pueden incluir 1 figura y hasta 6 referencias
bibliograficas.

Trataran sobre temas neuroldgicos generales o
sobre comentarios de articulos publicados en
numeros previos de la REN.

Imégenes en Neurologia

Deben ser escritas no mayor de 200 palabras.
Pueden incluir hasta 3 figuras y hasta 6 referen-
cias bibliograficas.

Importante

Los trabajos recibidos deben ajustarse a las normas
arriba descritas; de lo contrario, seran devueltos. Una vez
que cumplan los requisitos, se someteran a evaluacion por
el Comité de Pares Revisores en un periodo de 8 semanas,
previa aceptacion para su publicacion. Los manuscritos
que no se acepten para publicacion no seran devueltos.
Los autores unicamente recibiran una carta explicando los
motivos de la no aceptacion. Los autores cuyos manus-
critos sean aceptados para publicacion, deben firmar un
Certificado de Transferencia de Derechos de Autor, que
sera enviado por el Comité Revisor.
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EDITORIAL

La historia del COVID-19 no terminara con el
control del SARS-CoV-2. ;Qué se debe esperar de las
comunidades rurales de América Latina mas alla de
la pandemia. Una perspectiva neurologica

The COVID-19 hustory will not end with the control of SARS-CoV-2.
What should be expected in rural communities of Latin America beyond the pandemic?
A neurological perspective

Oscar H. Del Brutto

La pandemia de Enfermedad por Coronavirus 2019
(COVID-19) causada por el Sindrome Respiratorio Agudo
Severo por Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) ha afectado a
mas de 150 millones de personas hasta finales de abril
de 2021, y se espera que afecte a muchos mas durante el
proximo afio. Con una tasa de mortalidad de alrededor
del 2% en las personas infectadas, millones de sobrevi-
vientes de COVID-19 quedaran con secuelas cronicas de
esta enfermedad. El término COVID prolongado (Long-
COVID) se ha acuiiado para definir la persistencia de
manifestaciones clinicas o anomalias de laboratorio que
persisten mas alla de la fase aguda de la enfermedad (28
dias)!? Una revision sistematica y meta analisis reciente
de estudios publicados hasta diciembre de 2020, iden-
tificé 55 efectos a largo plazo del COVID-19, muchos
de ellos manifestados por compromiso del sistema ner-
vioso central y periférico’ Segun ésta y otras revisiones,
las secuelas neurologicas mas importantes incluyen dete-
rioro cognitivo, trastornos del sueflo, dolor de cabeza cro-
nico, secuelas de accidente cerebrovascular (el accidente
cerebrovascular a menudo ocurre durante la fase aguda
de la enfermedad), sarcopenia, fatiga cronica, ageusia y
anosmia, pérdida de audicion y secuelas neuropaticas de
anomalias agudas de los nervios periféricos (incluido el
sindrome de Guillain-Barré)?* Algunas de estas secuelas
neurologicas a largo plazo ocurren en pacientes que solo
experimentaron COVID-19 leve y pueden persistir varios
meses después del episodio agudo>® La evidencia actual,

sin embargo, no permite concluir si estos déficits neurolo-
gicos se solucionaran o mejoraran con el tiempo.

Varios comentarios editoriales, publicados durante
los primeros meses de la pandemia, anticiparon las devas-
tadoras consecuencias que tendria el SARS-CoV-2 en los
entornos rurales de los paises en desarrollo’ La pobreza,
junto con el analfabetismo y las desigualdades sanitarias,
fueron sefialados, entre otros factores, como posibles res-
ponsables de este escenario sombrio. Mas de un afo des-
pués del inicio de la pandemia, la informacion es atin bas-
tante limitada sobre la situacion de las poblaciones rurales
en el contexto de esta pandemia. Sin embargo, los escasos
datos disponibles sugieren que una vez que el virus se
introduce en una poblacion rural determinada, se propaga
rapidamente, causando una importante mortalidad inicial
e infectando a una proporcion considerable de la pobla-
cion!“? Ademas, datos recientes provenientes de una
poblacion rural severamente afectada por la pandemia
de SARS-CoV-2 proporcionaron pruebas contundentes
de las secuelas neurologicas tardias mencionadas ante-
riormente, al mostrar una frecuencia significativamente
mayor de deterioro cognitivo seis meses después de una
infeccion leve sintomatica de SARS-CoV-2 en compa-
racion con individuos no infectados; y un deterioro sig-
nificativo en la calidad del suefio entre los individuos
seropositivos en comparacion con sus contrapartes sero-
negativas® La singularidad de esos estudios residi6 en que
los participantes habian sido evaluados antes y después
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del brote de SARS-CoV-2 mediante las mismas pruebas
diagnosticas y con el mismo personal sanitario.

Las manifestaciones neurologicas asociadas con la
infeccion aguda por SARS-CoV-2 ocurren con mayor fre-
cuencia durante la segunda semana del inicio de la enfer-
medad y se observan especialmente en pacientes criticos.
Por el contrario, las secuelas neuroldgicas tardias tienden
a manifestarse varios meses después de la infeccion inicial
y no necesariamente ocurren en pacientes con una enfer-
medad complicada que requiera hospitalizacion o el uso
de oxigenoterapia. La patogenia de las complicaciones
neuroldgicas agudas del COVID-19 ha sido debatida. Sin
embargo, algunos estudios ayudaron a proporcionar pistas
para una mejor comprension de la aparicion de tales com-
plicaciones. Los accidentes cerebrovasculares se han aso-
ciado con enfermedad oclusiva de grandes vasos, embolia
cerebral cardiogénica y vasculitis!® Las encefalitis y ence-
falopatias ocurren como resultado del sindrome de libe-
racion de citokinas' o debido a la invasion directa del
sistema nervioso central por el SARS-CoV-2, ya que el
receptor utilizado por el virus para entrar a las células —
la enzima convertidora de angiotensina-2 — se expresa
en neuronas y células gliales!* Las neuropatias ocurren
debido a dafio de los nervios periféricos o craneales secun-
dario a una respuesta inflamatoria post-infecciosa obser-
vada poco después de la fase aguda de la enfermedad.®

Por otro lado, es poco lo que se conoce acerca de los
mecanismos subyacentes a las secuelas neuroldgicas tar-
dias de la infeccion por SARS-CoV-2. Se ha postulado que
el SARS-CoV-2 por si mismo puede ser la causa de este
tipo de secuelas en pacientes con COVID-19!7 La puerta
de entrada del SARS-CoV-2 al sistema nervioso central
es con mayor frecuencia el epitelio nasal que contiene
fibras del nervio olfatorio. Luego, el virus viaja al bulbo
olfatorio (a través de la lamina cribiforme) y se disemina
por transferencia trans-sinaptica a las estructuras limbicas
y, posteriormente, a las partes mas profundas del cerebro
(incluidos los ganglios basales y el tronco encefélico).
Esto se ha sugerido luego de estudios de TC con tomo-
grafia por emision de positrones, que muestran una cap-
tacion anormal de flior-18 fluorodesoxiglucosa (hipome-
tabolismo) en las estructuras limbicas, la corteza frontal y
orbito-frontal, la circunvolucion del cingulo y el talamo
e hipotalamo!® Una hipdtesis alternativa sugiere que hay
anomalias en el metabolismo cerebral, las que pueden
estar relacionado con mecanismos inflamatorios o auto-
inmunes!® Esta hipdtesis se encuentra respaldada por
el hallazgo de biomarcadores inflamatorios en LCR de
pacientes con cancer con encefalopatia relacionada con
COVID-19, la cual se desarrolla tres semanas después del
inicio de la enfermedad junto con la ausencia de niveles
detectables de SARS-CoV-2 por RT-PCR en el LCR?® En
los supervivientes de COVID-19 que presentan secuelas
neuroldgicas tardias, también es posible que una respuesta

inflamatoria inicial mas paucisintomatica pueda manifes-
tarse varios meses después de la infeccion aguda, lo cual, a
su vez, conduce a una respuesta inmunologica exagerada?!

En entornos rurales remotos, es fundamental cuan-
tificar las secuelas neuroldgicas tardias asociadas con el
COVID-19 para poder evaluar su impacto en los ya limi-
tados sistemas de salud. En todo el mundo, los neur6logos
no estan disponibles en estas comunidades y es posible
que los médicos generales no puedan manejar comple-
tamente el diagnostico del tratamiento de estas secuelas.
Incluso en sociedades altamente desarrolladas, la escasez
de neurdlogos en entornos rurales es evidente?

La telemedicina ha surgido como una alternativa
ideal para compensar la falta de neur6logos (y otros espe-
cialistas) en entornos remotos. La telemedicina reduce los
riesgos y costos de transporte de pacientes y permite la inte-
raccion en tiempo real entre médicos y pacientes altamente
especializados. Sin embargo, un problema importante con
este avance tecnologico en las areas rurales de los paises en
desarrollo es la mala conectividad, algo que va a ser muy
dificil de superar, por lo menos en los proximos afios?

Mas recientemente, la vacunacion masiva ha surgido
como la opcion mas factible para el control de la pan-
demia?* Sin embargo, varios problemas logisticos y eco-
némicos haran que las personas que viven en las zonas
rurales de los paises en desarrollo sean las menos favo-
recidas con esta intervencién y probablemente se nece-
sitaran aflos para completar esta tarca. Mientras tanto,
muchas mas personas contraeran la enfermedad saturando
asi los limitados recursos sanitarios en estos poblados y
dejando aun menos recursos para el manejo de pacientes
con complicaciones neurologicas tardias del COVID-19.
Si bien el panorama no parece alentador, esperemos que
los gobiernos regionales tomen medidas para mejorar
la conectividad en zonas rurales y, de esa manera, sea
posible valorar telematicamente a estos pacientes.
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CARTA A LA EDITORA

Consideraciones éticas sobre COVID-19y
pacientes fragiles con demencia

Ethical considerations regarding COVID-19 and
fragile patients with dementia

Paulina E. Bombon-Alban, Lissette Duque-Pefiailillo, Alberto T. Nufiez-Herrera

Estimada Editora:

La crisis de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), desafi6 a cuidar a nuestros pacientes adultos
mayores (AM), en la comunidad, asi como en centros de
larga estadia y en el hospital. Esta poblacion, y especial-
mente los AM fragiles con demencia y los pacientes que
experimentan una comorbilidad significativa son los mas
vulnerables a las graves consecuencias de la COVID-19.
Su vulnerabilidad clinica se ve potencialmente agravada
por el fenomeno social de la discriminacion por edad, en
el que los AM son segregados Uinicamente por su edad
cronoldgica y por normas sociales discriminatorias
basadas de igual manera en la edad cronologica.

La COVID-19 ha demostrado lo que puede suceder
cuando los servicios de salud se ven desbordados, como
fue el caso de Italia, Espana y el estado de Nueva York.
Un informe describié que los médicos italianos estaban
tan agobiados por los casos que requerian ingreso en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) que no estaban ofre-
ciendo ese tratamiento a nadie mayor de 60 afios? Varios
articulos en la prensa procedentes de Espafia e Italia
seflalaron que este tipo de toma de decisiones apresu-
radas e infundadas pudo extenderse, incluyendo la deser-
cion de los AM en centros de larga estadia? En los paises
de América Latina y el Caribe (ALC) el panorama no fue
diferente, debido a sistemas de salud inconsistentes por
un desarrollo econdémico inestable, disparidades econé-
micas masivas y una alta prevalencia de demencia. Para

2050, la prevalencia de demencia en ALC se multiplicara
por cuatro, y los pacientes de ALC sufriran un acceso
reducido a la atencidn social y sanitaria?

La orientacion ética en la COVID-19 debe ser clara,
coherente, implementable y adecuada al contexto? Ademas
enun momento en el que es necesario tomar decisiones difi-
ciles frente a un abrumador desequilibrio entre necesidades
y recursos; todo ello en un intento de tener en cuenta la
autonomia, la beneficencia, la no maleficencia y la justicia
distributiva (Tabla 1) y alcanzar un equilibrio entre ellas
resulta a veces complejo! Diferentes pautas éticas abor-
daron el triaje en caso de que un aumento en los ingresos
hospitalarios debido a la COVID-19 sobrepase los recursos
hospitalarios. La probabilidad de beneficio, la edad y la fra-
gilidad se encontraron entre los criterios de clasificacion
mas utilizados. En el Reino Unido, Bélgica y entre otros
paises, recomendaron el no ingreso a la UCI para los AM
fragiles de 65 afios o mas. Estas pautas se basaron en la
evaluacion de la fragilidad de acuerdo con la Escala de Fra-
gilidad Clinica de Rockwood (EFC) (Tabla 2). Se desacon-
sejo la admision al hospital para los residentes de centros de
larga estadia con la COVID-19 sospechado o confirmado
y EFC de 7 o mas puntos. Igualmente, se desaconsejo la
admision en la UCI para los AM fragiles, es decir, aquellos
con una puntuacion de EFC de 5 o mas puntos®

En tiempos de la COVID-19 especificamente, los
AM fragiles con demencia pueden no recibir ventilacion
mecanica debido a su pronodstico, incluso si lo desean’
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Tabla 1. Principios Eticos durante la pandemia de COVID-19.

Principio ético Problemas relevantes abordados

Autonomia

respiratoria, entre otras.

Recuerde a las personas de todas las edades que redacten (o renueven) directrices anticipadas, ya sean escritas o verbales, junto a

sus seres cercanos, que aborden los dominios relevantes, como el acceso a atencion hospitalaria, diversas medidas de asistencia

Beneficencia

Garantizar que los principios de los cuidados paliativos se aborden en todo el espectro de la atencién, pero especialmente para

aquellos pacientes a los que no se les ofrece hospitalizacién o asistencia respiratoria después del triaje.

No maleficencia

Proteger a los adultos mayores vulnerables (p. Ej., Fragiles con demencia, multiples comorbilidades graves) de procedimientos futiles,

que pueden llevar al encarnizamiento terapéutico, tales como ventilacion invasiva y posteriormente poder brindar una muerte digna.

distributiva valoracién al mayor nimero de pacientes.

Justicia Disefiar y gestionar un mecanismo de triaje a través de un proceso abierto y transparente destinado a ofrecer una apropiada

Nota: Adaptado de “Israel Ad Hoc COVID-19 Committee: Guidelines for Care of Older Persons During a Pandemic”, de M Clarfield et al, 2020, Journal of the American Geriatrics

Society, 68(7), p.6 (https://doi.org/10.1111/jgs.16554). CC-BY'

Tabla 2. Escala de Fragilidad Clinica.

No Fragiles 1 -4 puntos
Levemente Fragiles 5 puntos
Moderadamente Fragiles 6 puntos
Muy Fragiles 7 — 13 puntos

Fuente: Elaboracion propia.®

Los AM con la COVID-19 pueden estar confinados
a una habitacion o una sala especial de COVID-19 que
no es de su eleccion y las regulaciones de aislamiento
social y cuarentena pueden obstaculizar la participacion
de los miembros de la familia en la ultima fase de la vida
de los AM fragiles con demencia® Incluso si es posible
que los AM fragiles con demencia no califiquen para
las medidas de soporte vital o la admision a UCI, es un
derecho humano que no se niegue los cuidados paliativos
y el alivio adecuado del sufrimiento, independientemente
de si tienen la COVID-19? En la demencia, la estigmatiza-
cion es un problema generalizado y han surgido informes
sobre la estigmatizacion de los AM que estan en riesgo de
contraer la COVID-19° El personal médico tiene un papel
importante en la defensa de los AM fragiles o no fragiles
con demencia para protegerlos de las consecuencias nega-
tivas de la estigmatizacion. Asimismo, durante esta pan-
demia, es una urgencia proporcionar una atencion equita-
tiva, compasiva, digna, mitigar el impacto del dolor, aliviar
el sufrimiento y la angustia de los familiares y cuidadores?

Finalmente, en el contexto de la COVID-19, la toma
de decisiones puede ser particularmente desafiante en
pacientes AM fragiles con demencia, lo que puede provocar
angustia moral. La angustia moral surge cuando las limita-
ciones internas o externas impiden hacer lo que creemos
que es moralmente correcto. La angustia moral y emo-
cional puede llevar al agotamiento y al dolor no resuelto en
los profesionales de salud, la familia y los cuidadores.
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La pandemia ha ahondado atin mas la inequidad en
acceso a servicios de salud a la poblacion en general, y en
especial en paises como Ecuador, en el que la existencia'y
acceso a servicios para poblacion AM es escaso.
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CARTA A LA EDITORA

Trastornos del sueno en estudiantes de medicina

durante época de COVID-19
Sleep disorders in medical students during the COVID-19 era

Nathaly Alejandra Romero-Heredia) Andrés Joaquin Guarnizo-Chavez?

Sefiora Editora:

Hemos leido con gran interés el articulo: Correlacion
Entre Calidad de Suefio y Calidad de Vida en Estudiantes
de Medicina, un tema que es poco estudiado de manera
formal, al menos en nuestro medio. Sobre esto, los resul-
tados obtenidos en distintos estudios, varian ampliamente,
por lo que en 2019 se realiz6 un metaanalisis con 54 estu-
dios y 25 735 estudiantes de los cinco continentes, encon-
trando una prevalencia de mala calidad del suefio del
53.7%?2 que conlleva a un deterioro del rendimiento aca-
démico y calidad de vida? Por lo general se ha utilizado el
indice de calidad del suefio de Pittsburg (PSQI) que es el
Gold Standard para medirla* Varios estudios realizados
en Hispanoamérica han encontrado resultados superiores
que van desde 67% al 82%; lo que se correlaciona con el
articulo citado que encontr6 una prevalencia del 68,7%.!

Estos trastornos del sueflo pueden verse condicio-
nados por una serie de variables y factores de riesgo
que se han visto modificados por la actual pandemia de
COVID-19, Los entornos virtuales de aprendizaje, las
clases no presenciales, el confinamiento, la salud mental,
etc., pueden influenciar los resultados de evaluaciones
del suefio anteriores a la emergencia sanitaria.

Pocos estudios se han realizados al respecto, sin
embargo, al inicio de la pandemia, una evaluacion en
China encontré un 33.2% de mala calidad del suefio en
una muestra de 1 026 estudiantes® También destaca un
estudio transversal en Ttnez, donde la calidad de suefo
obtuvo una alta prevalencia (72.5%) que se correlacio-
naba con afectacion de la calidad de vida, con aumento
de latencia del sueflo, alteraciones del mismo, y disfun-
cion diurna’ (Tabla 1) Es indispensable entonces hoy, eva-
luar estos determinantes, ya que el cambio radical de los
métodos tradicionales para la ensefianza de la medicina ,
influye activamente en los habitos y percepcion del suefio.
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Tabla 1. Prevalencia de baja calidad de suefio en estudiantes de medicina durante la pandemia.

Estudio Fecha No participantes Prevalencia Metodologia

Xie J, et al (2021) feb-20 1026 33.2% (1C:95%) Sleep Quality Index (China)

Goweda R, et al (2020) mar-20 438 73.3% (1C:95%) Sleep-50 questionnaire (Arabia Saudita)
Saguem B, et al (2021) may-20 1333 72.5 (1C:95%) Sleep Quality Index (Francia)

Estudios de prevalencia con herramientas validadas para medir calidad de suefio en estudiantes de medicina durante la pandemia de Covid-19
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ARTICULO ORIGINAL

Indice leucoglucémico alto como predictor de mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con ictus isquémico agudo

High leuko-glycemic index as an in-hospital mortality predictor
n patients with acute ischemical ictus

Jose Carlos Mariano Asmat-Vasquez, Karen Diaz-Paz?

Resumen

Objetivo: Demostrar que el indice leucoglucémico alto fue un predictor de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con ictus
isquémico agudo del servicio de Neurologia en el Hospital Belén de Trujillo en el periodo de enero del 2014 a diciembre del 2018.

Material y método: Investigacion de tipo observacional, analitico, cohorte y retrospectivo, realizado en el Hospital Belén de
Trujillo, con una muestra censal de pacientes hospitalizados en el servicio de Neurologia con diagnoéstico de ictus isquémico agudo
en el periodo de enero del 2014 a diciembre del 2018, quienes cumplieron con los criterios de seleccion.

Resultados: Se analizaron 281 historias clinicas, donde 18 fueron de pacientes fallecidos, de los cuales el 56% fallecié con un
indice leucoglucémico mayor a 1600, siendo la asociacion estadisticamente significativa (RRa: 6.33, IC:95% [1.35 - 29.64]; p=0.019).
Ademas, en el analisis multivariado también tuvo relevancia la edad mayor o igual a 80 afios, el trastorno de conciencia moderado al
ingreso y la neumonia intrahospitalaria.

Conclusion: El indice leucoglucémico alto fue un predictor de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con ictus isquémico
agudo del servicio de Neurologia en Hospital Belén de Trujillo en el periodo de enero del 2014 a diciembre del 2018.

Palabras clave: indice leucoglucémico, mortalidad intrahospitalaria, ictus isquémico agudo.

Abstract

Objective: To demonstrate that the high leuko-glycemic index was a predictor of in-hospital mortality in patients with acute
ischemic stroke of the Neurology Department at Belen of Trujillo Hospital in the period from January 2014 to December 2018.

Material and method: Observational, analytical, cohort and retrospective research, conducted at Belen of Trujillo Hospital,
with a census sample of patients hospitalized in the Neurology department with diagnosis of acute ischemic stroke in the period from
January 2014 to December 2018 , who met the selection criteria.

Results: 281 medical records were analyzed, where 18 were of deceased patients, of which 56% died with a leuko-glycemic
index greater than 1600, the association being statistically significant (RRa: 6.33, CI: 95% [1.35 - 29.64]; p = 0.019). In addition, in
the multivariate analysis, age greater than or equal to 80 years, admission moderate awareness disorder and in-hospital pneumonia
were also relevant.

Conclusion: The high leuko-glycemic index was a predictor of in-hospital mortality in patients with acute ischemic stroke of
the Neurology Department at Belen of Trujillo Hospital in the period from January 2014 to December 2018.

Keywords: Leuko-glycemic index, in-hospital mortality, acute ischemic stroke.

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 30, N” 2, 2021

Introduccion
A nivel mundial, especialmente en paises de bajo y

y la segunda en demencia después de la enfermedad de
Alzheimer!* La mortalidad por ictus a partir del primer epi-

mediano ingreso, la enfermedad cerebrovascular (ECV) o
ictus, representa una carga tanto social, economica y sani-
taria, siendo la tercera causa de muerte después de la car-
diopatia isquémica y las neoplasias malignas, ademas de
ser la primera en invalidez o discapacidad grave en adultos

sodio es de 11.1% y de un 8.5% al mes, siendo un 63% los
de origen isquémico y un 80% los de origen hemorragico.
En el Pert, de todas las causas de muerte prematura, el 15%
son atribuidos a ECV, con una tasa de muerte de 143 por
cada millon de habitantes*

'Facultad de Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego.
*Servicio de Medicina Interna del Hospital Belén de Trujillo. Docente de la
Facultad de Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego,
Trujillo-Peru.
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El indice leucoglucémico (ILG) es un marcador tanto
inflamatorio y metabolico, propuesto por primera vez por
Quiroga y colaboradores, obteniéndose a partir de la multi-
plicacion del valor de la glicemia en sangre por el nimero
de leucocitos’® Para explicar el aumento de leucocitos
y glucosa en el cuadro isquémico agudo, se considera al
estrés y la respuesta inflamatoria los dos principales cau-
santes de la elevacion de dichos parametros!®!! La res-
puesta a la isquemia cerebral conlleva a un proceso infla-
matorio con la intervencion de citoquinas, lo cual genera
un aumento en la interaccion entre los leucocitos (a predo-
minio de neutrofilos) y el endotelio a las 4 a 6 horas de ini-
ciado el cuadro, lo cual generara posteriormente oclusion
de los microvasos cerebrales al alterar la barrera hematoen-
cefélica!>"® Por otro lado, para explicar el aumento de glu-
cosa sérica, se ha propuesto el mecanismo de activacion
del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal (HHS) como una
respuesta ante el estrés generalizado causado por el ictus,
asi como una activacion indirecta de la respuesta inflama-
toria y de las diferentes citoquinas, y la activacion del factor
nuclear kappa beta (NF-kB) lo cual empeora la zona isqué-
mica, promueve la adhesion leucocitaria y la transcripcion
de mas citoquinas proinflamatorias, asi como la promocion
de la coagulacion en capilares locales!*!®

Es asi, que el indice leucoglucémico ha sido propuesto
como una herramienta para determinar morbimortalidad
en distintos estudios,'®'® teniendo resultados contradicto-
rios respecto a distintas patologias y especialidades médicas.
Mientras que para el infarto agudo de miocardio con eleva-
cion del segmento ST tuvo un resultado positivo como pre-
dictor de mortalidad y complicaciones, en pacientes sépticos
clinico-quirtrgicos y criticos no tuvo el mismo fin®*!" Sin
embargo, los estudios realizados respecto a ictus isquémico
agudo y su relacion prondstica con este indice son escasos
y con resultados contradictorios, de tal manera que es perti-
nente realizar estudios adicionales por la practicidad y bajo
costo de este indice para nuestra realidad nacional "%

Por todo ello, ante el incremento de casos de ictus
isquémico agudo en el pais y la necesidad de realizar estu-
dios nacionales sobre el valor predictivo de los distintos
marcadores de morbimortalidad propuestos, es importante
enfatizar en un modelo practico, sencillo y econdémico
como es el ILG, con el fin de predecir de manera objetiva
y precoz una posible muerte dentro del hospital ya sea de
forma independiente o complementando las actuales escalas
clinicas de severidad y mortalidad, para asi generar una
toma de decisiones inmediatas tanto terapéuticas como de
derivacion a un centro de mayor complejidad, estratificando
de esta manera las intervenciones del sector salud!”!® Es asi
que nuestro estudio encamina su finalidad a determinar si el
indice leucoglucémico alto fue un predictor independiente
de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con ictus isqué-
mico agudo en un hospital ptblico de Trujillo, Peru.

Materiales y método

Este es un estudio del tipo observacional, analitico,
cohorte y retrospectivo, aprobado por el Comité de Inves-
tigacion y Etica de la Universidad Privada Antenor Orrego
y del Hospital Belén de Trujillo, realizado con todas las
historias clinicas de pacientes hospitalizados en el ser-
vicio de Neurologia con diagndstico de ictus isquémico
agudo desde el 1 de enero del 2014 al 31 de diciembre del
2018. Los criterios de inclusion para la cohorte expuesta
fueron: pacientes mayores de 18 afios, ambos sexos, con
historia clinica en el servicio de Neurologia, diagnostico
dado por médico especialista y/o diagndstico de acuerdo a
los criterios de la OMS, con hemograma y glucosa sérica
tomadas en las primeras 24 horas de su ingreso por Emer-
gencia y cuyo ILG calculado sea alto; los mismos para-
metros mencionados, pero con ILG bajo, fueron conside-
rados los criterios de inclusion de la cohorte no expuesta.
Los criterios de exclusion fueron: pacientes con episo-
dios previos de enfermedad cerebrovascular y/o estudio
de imagen con signos de hemorragia cerebral, mas de 7
dias desde el inicio del cuadro agudo hasta su registro
en admision del nosocomio, glicemia de ingreso menor
a 54mg/dl o mayor a 250mg/dl, leucocitos menor a 5 x
103 cel./mm3, pacientes que en el ingreso presentaron un
cuadro asociado de eventos cardiacos agudos como falla
cardiaca aguda y SICA, hepatopatia cronica, neoplasias y
cuadros infecciosos o sépticos.

El indice leucoglucémico se obtuvo mediante la for-
mula: ILG= [glucemia (mg/dL) X leucocitos (x103 cel./
mm3)], a partir de la glicemia y los leucocitos obtenidos
durante las primeras 24 horas de su ingreso a Emergencia,
estableciéndose como ILG alto a un valor mayor a 1600.3
El déficit neurologico al ingreso fue calculado a partir
de la National Institute of Health Stroke Score (NIHSS)
adjuntado a la historia clinica, cuya puntuacion resultante
se catalogd segun su gravedad en 0: sin déficit neurolo-
gico, 1-4: déficit neurologico leve, 5-15: déficit neurolo-
gico moderado, 16-20: déficit neuroloégico importante, >
20: déficit neurologico grave?'> Respecto al trastorno de
conciencia medido por la Escala de Coma de Glasgow, se
consider? trastorno de conciencia leve a un puntaje de 15
a 13 puntos; moderado a un puntaje de 12 y 9 puntos; y
severo a un puntaje menor o igual a 8 puntos??* Otros
datos como mortalidad, sexo, edad, antecedentes pato-
logicos (hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipi-
demia, fibrilacion auricular, infarto agudo de miocardio
con elevacion de segmento ST y ECV isquémico previo),
tipo de ictus, cefalea al ingreso, estancia hospitalaria, neu-
monia intrahospitalaria, neumonia aspirativa e infeccion
del tracto urinario fueron obtenidos de las historias cli-
nicas de cada paciente!®!:162>28 Todos los datos fueron
recogidos y almacenados en un documento de Microsoft
Excel 2019.
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Historias clinicas periodo Enero 2014
a Diciembre 2018: 557

Historias clinicas ausentes: 109

~

Historias clinicas revisadas: 448

Historias excluidas: 167

Historias clinicas analizadas: 281

Figura 1: Flujograma de la poblacién con ictus isquémico agudo del
hospital belén de trujillo en periodo enero 2014 - diciembre 2018.
Fuente: archivo del hospital belén de trujillo

Analisis estadistico

La base de datos en Microsoft Excel 2019 fue copiada
al software SPSS V.26, obteniéndose los respectivos cuadros.

Los datos de las variables cualitativas fueron expre-
sados como frecuencias simples y relativas (porcentajes).
Las variables cuantitativas fueron expresadas a partir de la
media y desviacion estandar. Se establecio la relacion exis-
tente entre las variables cualitativas con el empleo del test
Chi-cuadrado, y la relacion de las variables cuantitativas a
partir de la prueba T- Student. Se empled la regresion logis-
tica multiple de todas las variables. Las asociaciones fueron
consideradas significativas si la posibilidad de equivocarse
era menor al 5% (p < 0.05).

Tabla 1: Andlisis bivariado de las caracteristicas generales de los pacientes con ictus isquémico agudo del
Hospital Belén de Trujillo en el periodo enero 2014 - diciembre 2018.

ICTUS ISQUEMICO

FALLECIDO VIVO RR

18 (100%) 263 (100%) [1C95%]
Edad 82.2+95 72.0+12.9 No aplica 0.001*
18 — 39 afios 0 (0%) 3 (1%)
40 - 59 afios 0 (0%) 38 (14%) No aplica 0.02
60 — 79 afios 7 (39%) 148 (57%)
280 afos 11 (61%) 74 (28%)
Sexo
Masculino 6 (33%) 126 (48%) 0.54 [0.19-1.49] 0.231
Femenino 12 (67%) 137 (52%)
Antecedentes personales
Si 14 (78%) 210 (79%) 0.89[0.31-2.60] 0.833
No 4 (22%) 53 (21%)
Hipertension arterial 13 (72%) 177 (67%) 1.25[0.46-3.39] 0.666
Diabetes mellitus 3 (17%) 52 (20%) 0.82[0.25-2.74] 0.748
Dislipidemia 1(6%) 47 (18%) 0.29[0.04-2.09] 0.179
Fibrilacién auricular 2 (11%) 26 (10%) 1.13 [0.27-4.66] 0.867
IAMCEST 0 (0%) 4 (2%) No calculable** 0.598
EVC isquémico 5 (28%) 62 (24%) 1.23[0.46-3.32] 0.686
Tipo de ICTUS
Trombético 11 (61%) 155 (59%)
Embolico 4 (22%) 28 (11%) No aplica 0.349
Multiinfarto 2 (11%) 39 (14%)
No especificado 1(6%) 41 (16%)
Déficit neurolégico
Grave 9 (50%) 31 (12%)
Importante 6 (33%) 37 (14%)
Moderado 2 (11%) 142 (54%) No aplica <0.001
Leve 1(6%) 51 (19%)
Sin déficit 0 (0%) 2 (1%)

*T de student para muestras independientes. **Riesgos relativos no calculables debido a que una casilla presenté como valor el cero. IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con

segmento ST elevado. EVC: Enfermedad cerebrovascular.
Fuente: Archivo del Hospital Belén de Truijillo.
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Resultados

Como se muestra en la Figura 1, el estudio contd con
un total de 557 historias clinicas de pacientes del servicio
de Neurologia del Hospital Belén de Trujillo con diagnds-
tico de ictus isquémico (CIE 10 163) en el periodo de enero
del 2014 a diciembre del 2018 brindados por el servicio de
Estadistica e Informatica del hospital; posterior a ello, se
encontraron en el servicio de archivos clinicos las histo-
rias en fisico de 448 pacientes, de los cuales solo 281 cum-
plieron con los criterios de seleccion y constituyeron el
total de historias clinicas analizadas.

En la tabla 1, de los 281 pacientes, 18 fallecieron en
el hospital. En el andlisis de las caracteristicas generales se
encontr6é que la edad en los fallecidos fue mayor (82.2 +
9.5 anos) en relacion a los vivos (72.0 + 12.9 afios), ademas
11 de los pacientes fallecidos (61%) tenian una edad mayor
o igual a 80 afios, encontrandose una relacion estadistica-
mente significativa entre la edad y la muerte intrahospita-
laria. Respecto al déficit neuroldgico al ingreso, el 50% de
fallecidos present6 un déficit grave, donde la relacion de
ambas variables tuvo significancia estadistica.

En la tabla 2, se encontr6 asociacion significativa para
el grado de trastorno de conciencia presentado al ingreso, el
cual fue moderado en 11 pacientes fallecidos (61%). Por otro
lado, las medias para glucosa y leucocitos en los pacientes
fallecidos fue mayor (149.4 =41.7 mg/dl de glucosay 10.2 &
3.6x 103 cel. de leucocitos) que en los pacientes vivos (121.8
+30.5 mg/dl de glucosa y 8.6 £2.7 x 103 cel. de leucocitos);
y 10 de los fallecidos (56%) presentaron un ILG alto a com-
paracion de los vivos, encontrandose una asociacion estadis-
ticamente significativa entre el indice leucoglucémico alto y
la mortalidad por ictus isquémico agudo. La cantidad de dias
que estuvo el paciente en el nosocomio desde su ingreso por
emergencia hasta su alta de hospitalizacion en Neurologia
fue mayor en los fallecidos a comparacion de los vivos (11.8
+ 8.7 dias y 8.5 £ 5.7 dias respectivamente), encontrandose
asociacion significativa entre las variables. Respecto a las
complicaciones infecciosas, la neumonia intrahospitalaria
estuvo presente en el 67% de fallecidos, siendo significativa
su relacion con la mortalidad.

En el analisis multivariado solo tuvo relevancia la
edad mayor o igual a 80 afios, el trastorno de conciencia

Tabla 2: Andlisis bivariado de las caracteristicas generales de los pacientes con ictus isquémico agudo del
Hospital Belén de Trujillo en el periodo enero 2014 - diciembre 2018 (continuacion).

ICTUS ISQUEMICO

FALLECIDO VIVO RR

18 (100%) 263 (100%) [1C95%]
Trastorno de conciencia
Severo 5(27%) 4 (2%)
Moderado 11 (61%) 75 (28%) No aplica <0.001
Leve 1(6%) 78 (30%)
No trastorno 1(6%) 106 (40%)
Cefalea 0 (0%) 49 (19%) No calculable** 0.044
Leucocitos (x103cel) 10.2+3.6 8.6+27 No aplica 0.017*
Glucosa (mg/dl) 149.4 +41.7 121.8+30.5 No aplica <0.001*
ILG 1562.8 + 742.8 1055.6 + 466.2 No aplica <0.001*
Alto 10 (56%) 35 (13%) 6.56 [2.74-15.70] <0.001
Bajo 8 (44%) 228 (87%)
Estancia Hospitalaria 11.8+8.7 8557 No aplica 0.024*
1-7 dias 9 (50%) 147 (56%)
8 — 14 dias 4 (22%) 90 (34%)
15 - 21 dias 2 (11%) 15 (6%) No aplica 0.088
22 - 28 dias 1 (6%) 6 (2%)
> 28 dias 2 (11%) 5 (2%)
Neumonia intrahospitalaria 12 (67%) 26 (10%) 12.79 [5.11-32.04] <0.001
Neumonia aspirativa 3 (17%) 22 (8%) 2.05 [0.63-6.59] 0.321
ITU 0 (0%) 27 (10%) No calculable** 0.152

*T de student para muestras independientes. **Riesgos relativos no calculables debido a que una casilla presenté como valor el cero. ILG: indice leucoglucémico. ITU: Infeccion del

tracto urinario.
Fuente: Archivo del Hospital Belén de Truijillo.
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moderado al ingreso, la neumonia intrahospitalaria y el
indice leucoglucémico alto, los cuales fueron factores de
riesgo independientes de muerte en pacientes con isquemia
cerebral aguda. (Tabla 3)

Discusion

La enfermedad cerebrovascular (ECV) es una patologia
con una creciente frecuencia a nivel mundial>** El Pert no
se encuentra lejos de esta realidad, donde el diagnostico y tra-
tamiento es un reto. E1 ECV isquémico representa aproxima-
damente el 75-80% del total, y este genera una importante
morbimortalidad por lo que el identificar exdmenes de ayuda
diagnostica o prondstica de bajo costo que permitan tomar
una accion terapéutica precoz en pacientes con alto riesgo de
mortalidad y asi optimizar el uso de recursos del nosocomio,
es relevante para la comunidad médica de nuestro pais

Se han realizado pocos estudios observacionales aso-
ciando el aumento del indice leucoglucémico propuesto por
Quiroga, en un inicio para el infarto agudo de miocardio, y la
mortalidad posterior a un cuadro isquémico agudo, con dis-

Tabla 3: Andlisis multivariado de variables intervinientes en pa-
cientes con ictus isquémico agudo del hospital belén de trujillo en
periodo enero 2014 - diciembre 2018.

Valorp Wald RRa 1C95%

Edad 2 80 afos 0.036 4.409 5.33 1.12-25.38
Sexo femenino 0.546 0.365 1.67 0.32-8.74
Antecedentes 0.798 0.065 0.67 0.32-13.97
personales

Hipertension arterial 0.829 0.047 1.32 0.11-16.31
Diabetes mellitus 0.403 0.701 2.35 0.32-17.37
Dislipidemia 0.64 0.219 0.48 0.02-10.33
Fibrilacién auricular 0.324 0.975 0.3 0.03-3.26
EVC isquémico 0.936 0.003 0.93 0.17-5.08
Tipo de Ictus 0.322 0.981 1.48 0.68-3.22
isquémico

Déficit neuronal 0.677 0.173 0.82 0.31-2.12
Trastorno de 0.005 7.55 8.36 1.83 - 38.06
conciencia

moderado

ILG alto 0.019 5.49 6.33 1.35-29.64
Estancia 0.178 1.813 0.57 0.26-1.29
Hospitalaria

Neumonia <0.001 13.43 41.98 5.69 - 309.92
intrahospitalaria

Neumonia 0.538 0.378 1.98 0.22-17.54
aspirativa

EVC: Enfermedad cerebro vascular, ILG: indice leucoglucémico
Fuente: Archivo del Hospital Belén de Truijillo.
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tintos puntos de corte para el ILG y resultados diversos®!1¢-1820
En nuestro estudio, de un total de 281 historias clinicas revi-
sadas, 18 fueron de pacientes fallecidos, de los cuales el 56%
fallecio con un indice leucoglucémico mayor a 1600, siendo
este resultado estadisticamente significativo en el analisis
bivariado (RR:6.56; IC: 95% [2.74-15.70]; p <0.001) y mul-
tivariado (RRa: 6.33, 1C:95% [1.35-29.64]; p = 0.019), indi-
cando que el indice leucoglucémico alto fue un predictor
independiente de mortalidad intrahospitalaria en los pacientes
con cuadro isquémico agudo. Estos resultados son compara-
bles con el estudio retrospectivo de Caldas A. e laconis J.!®
que empled el mismo punto de corte para el valor del ILG,
donde de una poblacion de 50 pacientes, 17 tuvieron un ILG
mayor a 1600 (34%) y de los cuales 16 fallecieron, también
se demostrd a partir del analisis de la curva ROC un area bajo
la curva (AUC) de 0,86. A pesar que sus resultados respaldan
los obtenidos en nuestro estudio, hay que mencionar una
diferencia importante como fue la recoleccion de datos de
pacientes hospitalizados en una Unidad de Cuidados Inten-
sivos (UCI) en un periodo de 5 afios y medio por el estudio
mencionado, mientras que nuestro estudio se realizoé con las
historias clinicas de pacientes de la unidad de Hospitaliza-
cion de Neurologia puesto que la UCI del Hospital Belén con-
taba con muy pocas historias clinicas de pacientes con dicho
cuadro patologico en el periodo de 5 afios, esta diferencia es
crucial puesto que los pacientes de UCI por su propio estado
critico presentaron una media del valor del ILG mayor en
dicho estudio respecto al nuestro para los pacientes con ILG
alto (12118 versus 1562.8 + 742.8 ) lo cual pudo intervenir
sobre el resultado. Esto también se observa en el estudio de
Garcia P. et al.” donde concluyeron que el indice fue un pre-
dictor de mortalidad (sensibilidad 92%) con un punto de corte
del ILG mayor que el usado en nuestro estudio (2056), lo
cual se relaciono al estado critico del paciente en una UCI,
quienes presentaron mayores niveles de hiperglicemia y leu-
cocitosis respecto a nuestro estudio. Ademas, en el estudio
realizado por You S. et al.® Suzhou- China, investigaron el
efecto combinado del recuento elevado de gloébulos blancos
y la elevada glicemia sérica al momento de la admision sobre
la mortalidad intrahospitalaria post ictus isquémico agudo,
donde de una poblacion de 3124 pacientes de 22 centros hos-
pitalarios en la ciudad de Suzhou, previamente divididos en 4
grupos, se concluyd que el grupo con leucocitosis e hipergli-
cemia se asoci6 con un aumento de 2,22 veces mas riesgo de
mortalidad intrahospitalaria respecto al grupo con leucocitos
normales y glucosa normal (HR: 2,22; IC: 95% [1,21-4,07];
p=0,003) e incluso con un mayor impacto que relacionarlos
por si solos; lo cual coincide con los resultados de nuestro
estudio, haciendo hincapié que empleamos una férmula que
asocia ambos parametros (leucocitos y glicemia), mientras
que en el antecedente solo los agrupa, asi también como la
pequeia muestra de nuestro estudio respecto a la del ante-
cedente.

Por otro lado, hay que recalcar que el estudio de Her-



nandez M. et al?® concluyé que un ILG mayor o igual a
900 tuvo una correlacion positiva significativa con la seve-
ridad calculada a través de la escala NIHSS y Rankin, asi
como la prediccion de complicaciones intrahospitalarias,
sin embargo no se asocid a la mortalidad; esto ltimo pro-
bablemente por diferencias en las caracteristicas de los
pacientes y sus comorbilidades que pudieron repercutir en
el punto de corte de su estudio y sus resultados. Por todo lo
mencionado anteriormente, es que se atribuye al estrés y a
la respuesta inflamatoria como los causantes del aumento
de leucocitos y glucosa séricos después de un evento cere-
brovascular isquémico agudo con el posterior deterioro
neuronal y muerte, recalcando ademas que ambos para-
metros laboratoriales son de obtencion rapida y estan a la
cabecera del paciente!%3!

Las infecciones son una complicacion médica frecuente
del accidente cerebrovascular agudo ¢ influyen en los resul-
tados clinicos y la mortalidad?>** La desregulacion de la res-
puesta inmunoldgica después del accidente cerebrovascular
constituye un factor predisponente importante para las infec-
ciones posteriores. La neumonia ocurre en aproximadamente
el 10% de los pacientes con el cuadro isquémico agudo, sobre
todo durante los primeros siete dias después de la admision,
con un aumento de tres veces en la mortalidad y un mal
resultado en los sobrevivientes***S En el estudio realizado
por Carnesoltas L. et al}¢ de 61 pacientes que ingresaron en
la Unidad de Terapia Intensiva de Ictus, se describe que el
29% de pacientes que fallecid con neumonia intrahospitalaria
padeci6 un cuadro de ictus hemorragico previo, en compara-
cion al 18% que presento ictus isquémico; ademas, el estudio
observacional analitico de cohorte tinica prospectiva presen-
tada por Sudrez-Quesada A. et al}’ indico que el riesgo de
padecer neumonia intrahospitalaria es 1.77 veces mayor en
el ictus hemorragico. A pesar de que nosotros excluimos a
los pacientes con ictus hemorragico por su elevada tendencia
a la mortalidad, en nuestro estudio, el 67% de los fallecidos
tuvo neumonia intrahospitalaria y el riesgo de muerte fue
aproximadamente 12 veces mayor que en los pacientes que
no desarrollaron dicha infeccion (RR:12,79; IC: 95% [5.11-
32.04]; p <0.001). Por otro lado, el estudio reciente de You
S. et al!® indica que el riesgo de neumonia fue significativa-
mente mayor en pacientes con leucocitosis e hiperglicemia en
comparacion con aquellos con recuento de globulos blancos
y glucosa normal (ORa: 2.61; IC 95% [1.66-4.10]; p <0.001);
sin embargo, en nuestro estudio también se determiné que la
neumonia intrahospitalaria posterior a un cuadro isquémico
agudo fue un factor independiente de muerte, sin necesidad
de una asociacion con los niveles de leucocitos y glicemia
séricos (RRa: 41.98; IC: 95% [5.69-309.92]; p <0.001).

Respecto a la edad, en el estudio retrospectivo elabo-
rado por Ecos R. et al realizado en Instituto Nacional de
Ciencias Neuroldgicas, Lima-Pert, se establece que de un
total de 461 historias clinicas revisadas, 19 pacientes con
ictus isquémico agudo fallecieron (9.6%) con una edad

mayor a 70 afios pero sin asociacion estadisticamente sig-
nificativa entre la edad mencionada y la mortalidad (OR:
1,43 ; 1C: 95% [0,316-6,501]; p =0,641) debido a los pocos
pacientes fallecidos respecto a la poblacion total, lo cual
difiere de nuestro estudio donde la edad promedio de falle-
cidos fue de 82.2+9.5 afos y el 61% de los mismos presento
una edad mayor a 80 afios, representando un factor indepen-
diente de mortalidad en ictus isquémico agudo (RRa: 5.33;
1C:95% [1.12-25.38]; p=0.036). A su vez en otros estudios
como el realizado por Maestre M et al.3® se establece que el
54.5% de los fallecidos (n =96) por ictus isquémico tenian
una edad mayor o igual 80 afios (OR 2,47, p=0,031), lo que
confiere la caracteristica de vulnerable y fragil en esta edad,
con una alta mortalidad debido a la misma y al caracter
pluripatologico asociado a la edad, lo cual también es des-
crito en el estudio realizado por Arboix A. et al.? donde
se menciona que la enfermedad cerebrovascular aguda en
los pacientes de edad avanzada fue mas grave que en los
pacientes menores de 85 afios, con mayores tasas de mor-
talidad hospitalaria (27% frente a 13.5%, p<.001). Por otro
lado, respecto al trastorno de conciencia al ingreso, medido
a través de la escala de Glasgow, nuestro estudio determino
que el 61% de los fallecidos presenté un trastorno mode-
rado con una puntuacion en la escala de Glasgow de 9 a
12 puntos, seguido de un trastorno severo con puntuacion
menor a 9 puntos (27%); siendo, el trastorno de conciencia
moderado, estadisticamente significativo en el analisis biva-
riante y multivariante (RRa: 8.36; 1C:95% [1.83-38.06];
p=0.005), constituyendo también un factor independiente
de mortalidad. Dichos hallazgos se relacionan con los obte-
nidos en el estudio de Ecos R. et al.?2 donde se indica que
la presencia del trastorno de conciencia aument6 12 veces
el riesgo de muerte en el paciente con ictus isquémico, el
cual tuvo una asociacion estadisticamente significativa
(OR: 12,57; IC: 95% [5,87-26,94]; p<0,001), sin embargo,
en dicho estudio no se precis6 el nivel del trastorno de con-
ciencia. Debemos agregar que otro estudio asocié una pun-
tuacion de Glasgow menor o igual a 11 puntos como factor
independiente de neumonia en pacientes con ictus isqué-
mico en el analisis multivariado de sus datos (RRa: 26.099;
1C: 95% [7.164 — 85.075]; p <0.001), pudiendo incrementar
de manera indirecta el riesgo de muerte®°

Dentro de las limitaciones que surgieron durante el
estudio hay que mencionar la ausencia de historias clinicas
en el area de archivos clinicos, también los datos incom-
pletos en las historias clinicas y la condicion de desgaste en
la que se encontraban, lo cual pudo conllevar a un sesgo de
seleccion. El estudio en un inicio planted realizar la recolec-
cion de datos de un afio, sin embargo, se tuvo que ampliar a
5 afios (enero 2014 a diciembre 2018) debido a la carencia
de historias clinicas en fisico por los condicionantes ya des-
critos. Una limitacion teodrica de nuestro estudio es el segui-
miento, ya que los factores asociados a mortalidad por enfer-
medad cerebrovascular deberian ser mejor evaluados en un
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estudio prospectivo, por un periodo no menor de 3 meses;
por lo que el presente estudio es de caracter exploratorio.

Conclusiones

El indice leucoglucémico alto fue un predictor de morta-
lidad intrahospitalaria en pacientes con ictus isquémico agudo
del servicio de Neurologia en Hospital Belén de Trujillo en
el periodo de enero del 2014 a diciembre del 2018. Ademas,
la edad mayor o igual a 80 afios, el trastorno de conciencia
moderado al ingreso, la neumonia intrahospitalaria y el indice
leucoglucémico alto fueron factores de riesgo independientes
de muerte en pacientes con isquemia cerebral aguda.
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Prevalencia de neuromitos en académicos universitarios de Chile

Neuromyth prevalence in unwersity academics in Chile
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Resumen

Introduccién: Un neuromito corresponde a un error de interpretacion derivado de un mal entendimiento o creencia equi-
vocada de hallazgos cientificos, siendo frecuente en contextos de educacion, pero también el area de neurologia y otras neuro-
ciencias. El objetivo de esta investigacion fue determinar la prevalencia de neuromitos entre académicos universitarios chilenos.

Metodologia: Cuantitativa, no experimental de corte transversal. El instrumento utilizado fue el Cuestionario de prevalen-
cia de neuromitos, version en espafiol. La muestra consideré 64 académicos de seis universidades chilenas.

Resultados: Entre los docentes universitarios de carreras de educacion cuatro neuromitos tuvieron una prevalencia supe-
rior al 70% en los items relacionados con la relevancia de los estimulos en la etapa preescolar y que los individuos aprenden
mejor cuando reciben informacion seglin un estilo de aprendizaje (visual, auditivo o kinestésico, VAK).

Conclusiones y Recomendaciones: Se concluye que entre los académicos universitarios chilenos estudiados existe alta
prevalencia de neuromitos. Como desafio del desempefio académico, ellos debiesen divulgar adecuadamente las investigacio-
nes en neurociencias, pues esto impacta en la formacion de los estudiantes y en su futuro profesional. Conocer los neuromitos
que prevalecen entre ellos permitira abordar la desestimacion de creencias equivocadas que han perdurado largo del tiempo en
el complejo escenario de la interaccion entre educacion y neurociencias.

Palabras clave: neuromitos, académicos, educacion, neurociencia.

Abstract

Introduction: A neuromyth is an interpretation error derived from a misunderstanding or mistaken belief about scientific
findings, being frequent in educational contexts, but also in the area of neurology and other neurosciences. This research aimed
to determine the prevalence of neuromyths among Chilean university scholars.

Methodology: Quantitative, non-experimental, cross-sectional study. The instrument used was the Neuromyth Prevalence
Questionnaire, Spanish version. The sample considered 64 scholars from six Chilean universities. Results: Among university
teachers of education careers, four neuromyths had a prevalence higher than 70% in the items related to the relevance of the
stimuli in the preschool stage and that individuals learn better when they receive information according to a learning style
(visual, auditory or kinesthetic, VAK).

Conclusions and Recommendations: In conclusion, there is a high prevalence of neuromyths among the Chilean uni-
versity scholars studied. As a challenge of scholar performance, they should adequately disseminate neuroscience research, as
this impacts student training and their professional future. Furthermore, the awareness about neuromyths that prevail among
them will allow us to address the dismissal of misconceptions that have lasted for a long time in the complex scenario of the
interaction between educational sciences and neurosciences.

Keywords: neuromyths; academics, education, neuroscience

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 30, N” 2, 2021

"Facultad de Educacién, Universidad Bernardo O’Higgins, Santiago, Chile. Correspondencia:
%Facultad de Artes y Educacion Fisica, Universidad Metropolitana de Ciencias de Elizabeth Flores-Ferro

la Educacion, Nuioa, Chile. Doctora en Educacién, Carrera de Pedagogia en Educacion Fisica, Deporte
*Facultad de Educacién y Cultura, Universidad SEK, Providencia, Chile. y Recreacién para Ensefianza Basica y Media, Facultad de Educacion,
“*Facultad de Educacién, Universidad Catoélica Silva Henriquez, La Florida, Chile. Universidad Bernardo O’Higgins, Avda. Viel #1497, Santiago, Chile.

E-mail: prof.elizabeth.flores@gmail.com

26 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 30, No 2, 2021 doi: 10.46997/revecuatneurol30200026



Introduccion

Casi ciento cincuenta aflos han transcurrido desde
que el destacado médico neurohistdlogo espafiol Santiago
Ramén y Cajal (1852-1934), utilizando para el estudio del
tejido nervioso el método de la reazione nera' del célebre
médico citologo italiano Camillo Golgi (1843-1926), dio
inicio la neurociencia moderna? Desde entonces hasta hoy
en dia la neurociencia ha llegado a ser una disciplina bas-
tante consolidada; no obstante, en la actualidad se sigue
debatiendo por la relacién practica de sus aportes en los
distintos ambitos de la educacion? Como el estudio del
cerebro estuvo focalizado principalmente desde la perspec-
tiva de las ciencias bioldgicas, hay quienes en cambio sos-
tienen que con la incorporacion de la psicologia habria sur-
gido la actual neurociencia? Por su parte, Redolar® explica
que, gracias a la multidisciplinariedad de la neurociencia,
su campo de estudio involucra desde la genética hasta la
cognicion, mente y conducta del individuo. Lo anterior
conduce a una definicion ampliamente aceptada de la neu-
rociencia como el conjunto de disciplinas que tiene por
objetivo el estudio de la estructura del sistema nervioso
con la finalidad de comprender el origen de la conducta®
Seglin Aparicio’ la neurociencia implica comprender el
cerebro, los procesos cognitivos y emocionales durante las
distintas etapas del desarrollo, por lo tanto, crea un aba-
nico de nuevas posibilidades en beneficio de la educacion.
Sin embargo, el progreso de la neurociencia a través de sus
estudios ha sido experimental, pero también bastante ted-
rico y la informacién ha sido interpretada errébneamente
bajo distintos formatos o situaciones, dando origen a los
neuromitos que han perjudicado la calidad del proceso edu-
cativo’® Se ha definido neuromito como un error de inter-
pretacion derivado de un mal entendimiento o creencia
equivocada de los hallazgos cientificos, estando habitual-
mente asociado a contextos de educacion u otros!®

Los neuromitos han logrado infiltrarse y confundir a
los profesores en todos los lugares del mundo, en donde
la venta de programas educativos es una manera popular
para su difusion'' y la credibilidad es tan alta que incluso se
han redactado politicas ptblicas educacionales!*> Lo ante-
rior se ve empeorado con la "neurofilia" que la opinion
publica actualmente padeceria, estado que llevaria a pre-
ferir y encontrar fascinante, atractivo y convincente cual-
quier tema relacionado con aspectos neurologicos o de
neurociencias,® muchas veces sin entender completamente
su transfondo cientifico. Un reciente estudio efectuado en
Brasil muestra que la neurofilia es mas fuerte entre profe-
sores en comparacion a estudiantes

Un interesante estudio acerca de la prevalencia de
neuromitos en educacion en una muestra de 194 docentes
de distintas asignaturas consider¢ identificar los medios de
difusion donde los docentes obtenian informacién vincu-
lada con aprendizaje, educacion y cerebro. Como resultado
se encontrd que, del total de la muestra, al responder los 24

enunciados (11 de ellos eran neuromitos) un 60% estuvo a
favor, el 28% en contra y un 12% no supo. Sobre la edad,
los docentes mas longevos creian en mas neuromitos que los
mas jovenes (F, , =4,651, p=0,034) y se encontraron dife-
rencias signiﬁcaftivas en base al tipo de establecimiento edu-
cacional (Fw]: 4,651, p = 0,0011) en el sentido de que los
docentes de instituciones publicas creian en mas neuromitos
que los de instituciones particulares-subvencionadas y parti-
culares pagadas. También los medios mas comunes que utili-
zaban los docentes para informarse sobre estos temas fueron
el internet, las capacitaciones laborales y la informacion
entregada por el respectivo Ministerio de Educacion!?

Otro estudio sobre prediccion en la prevalencia de
neuromitos y el conocimiento general de neurociencias fue
realizado en 91 profesores chilenos!® Los resultados mos-
traron que existe una frecuencia del 83,4% de respuestas
verdaderas vinculadas a las 7 afirmaciones asociadas a los
neuromitos. Las variables Lectura de revistas cientificas
populares (LRCP) y el Conocimiento que los profesores
dicen tener sobre la neurociencia (ACGN) fueron las que
predijeron significativamente la adquisicion de neuromitos
(LRCP, p=10,003; ACGN, p =0,0002). Sobre las respuestas
del conocimiento general de neurociencia, el 71,4% de los
docentes respondi6 correctamente y so6lo la variable interés
arrojo6 valores significativos para predecir el conocimiento
general en neurociencias (p = 0,018).

Entre las investigaciones relacionadas con la muestra
y el objeto de estudio en la presente investigacion se puede
mencionar la evaluacion de 40 docentes universitarios de
la Universidad de Cienfuegos (Cuba)!® Los resultados mas
relevantes evidencian que la muestra estudiada no tiene
los mismos niveles de neuromitos que otros estudios simi-
lares. Por otro lado, este grupo atribuyd los resultados a que
existe falta de actualizacion de las mallas curriculares, rela-
cionados con la formacion continua e inicial'®

Resulta interesante reconocer que a medida que pasan
los afios algunas creencias quedan obsoletas con la nueva
evidencia cientifica empirica; no obstante, existen otras que
continuan con mayor predominancia o arraigo en el profeso-
rado. En este contexto, es importante enfatizar que existen
conocimientos que se pueden utilizar como estrategias en
el aula, a pesar de no contar con respaldo desde la neuro-
ciencia, ya que permiten diversificar el proceso de ense-
nanza y aprendizaje. En este sentido, existen investigaciones
del estudio de neuromitos entre estudiantes universitarios
que permiten contrastar los conocimientos de éstos con los
del profesorado. Uno de ellos evalud a 99 estudiantes de
educacion infantil de Chile y Espafia. Los neuromitos con
mayor prevalencia en ambos paises fueron los de estilos
de aprendizaje (96%), periodos criticos y ambientes enri-
quecidos (85,9%) y coordinacion de hemisferios cerebrales
(66,7%), entre otros!” En otro estudio se aplicod el Cuestio-
nario de Prevalencia de Neuromitos a 440 estudiantes de
educacion fisica de Chile. Las creencias con mayor porcen-
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taje fueron las de estilos de aprendizaje, periodos criticos y
ambientes enriquecidos, y coordinacion de hemisferios cere-
brales, todas con una prevalencia sobre el 90%. Sin embargo,
no se encontraron diferencias por sexo, curso y lectura de
articulos cientificos!® En este sentido, otro trabajo analizo la
persistencia de los neuromitos entre estudiantes que serian
maestros. Los autores concluyeron que la adecuada forma-
cién de estos profesores en formacion podria colaborar en la
disminucion de la “neuromitologia” a medida que avanzan
de curso en su carrera!® También, se puede mencionar un
estudio que evaliio a 328 estudiantes universitarios ecuato-
rianos respecto a las creencias de neuromitos y conocimiento
general sobre el funcionamiento cerebral, obteniendo como
principales resultados que el 97,9% estuvo interesado en la
neurociencia relacionada con el aprendizaje y que el 91,2%
se consideraba relevante en su rol profesional. No obstante,
solo el 45,2% leian publicaciones y no se encontraron corre-
laciones con la edad, creencia de neuromitos y conocimiento
general sobre el cerebro. Los autores llegaron a la conclusion
que los neuromitos son un problema para todos los paises en
vias de desarrollo y su estudio es fundamental para disefar
e innovar para erradicar estas creencias en la comunidad?®

A partir de los antecedentes expuestos, es relevante
estudiar los conocimientos errados de neurociencia que los
académicos universitarios poseen y que, por su labor for-
mativa en el area de educacion o biomédica, estan trasmi-
tiendo constantemente a sus estudiantes en formacion. Asi,
en virtud de lo anterior, ¢l objetivo de la presente investiga-
cion fue determinar la prevalencia de neuromitos en acadé-
micos universitarios chilenos.

Método

A continuacion, se describe la muestra, los intru-
mentos y procedimientos y el andlisis de datos efectuado
en el presente estudio.

Muestra

La muestra considerada fue de tipo no aleatorio inten-
cional?' y estuvo constituida por 64 profesores universitarios
pertenecientes a las Facultades de Educacion de seis univer-
sidades de Chile. La edad minima fue de 28 y la maxima de
68 anos, con una media (+ desviacion estandar) de 46,3 +
10,1. Del total de la muestra, 35 fueron mujeres (54,7%) y
29 fueron hombres (45,3%). Siete docentes poseian el grado
de Licenciado (10,9%), 48 el grado de Magister o Master
(75,0%) y 9 el grado de Doctor (14,1%). Del total, 58
declararon leer habitualmente libros y articulos cientificos
(90,6%) y mientras que seis declararon no hacerlo (9,4%).
Durante el presente estudio se respetaron los principios
éticos para las investigaciones médicas con seres humanos,
segun la Declaracion de Helsinki?? Todos los participantes
firmaron un consentimiento informado para formar parte
del estudio, de manera voluntaria y anénima.

Instrumento

28 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 30, No 2, 2021

Se aplicé el Cuestionario de Prevalencia de Neu-
romitos propuesto por Dekker et al®® en su version en
espaiol!® Este cuestionario estd constituido por 32 afir-
maciones, 20 de las cuales corresponden a preguntas
sobre conocimiento general acerca del funcionamiento del
cerebro, siendo algunas de ellas verdaderas y otras falsas.
Otros 12 items corresponden a neuromitos, por lo cual son
afirmaciones falsas. Todas las preguntas tienen tres posi-
bles respuestas: verdadero, falso o no lo sé.

Procedimiento

El Cuestionario fue aplicado a los participantes entre
las 9:00 y 18:00 h. La aplicacion tuvo una duracion de 15
min. Durante la aplicacion del Cuestionario siempre estuvo
presente un encargado de la investigacion por si surgia
alguna duda o inconveniente respecto a su resolucion.

Analisis de datos

Los datos del estudio fueron analizados mediante el
programa estadistico IBM SPSS Statistics para Windows,
version 25.0 (Armonk, NY: IBM Corp.). Se aplicd esta-
distica descriptiva con tablas de frecuencia, medias y des-
viaciones estandar; ademas de tablas cruzadas y pruebas
de 422 para comparar los porcentajes de respuestas ver-
daderas, falsas y no lo sé seglin sexo, grado académico y
lectura de libros y/o articulos cientificos observados en la
muestra. Se considero significativo un valor p < 0,05.

Resultados

En la Tabla 1 se muestran las respuestas sobre el cono-
cimiento general acerca del funcionamiento del cerebro
para el total de la muestra. Los items que lograron un mayor
porcentaje de respuestas correctas fueron: item!® La capa-
cidad mental es hereditaria y no puede modificarse por
influencia del ambiente ni de la experiencia (95,3%); item:*
El cerebro deja de funcionar mientras dormimos (95,3%);
item 1. Utilizamos nuestro cerebro 24 horas al dia (93,8%),
eitem 11. El desarrollo del cerebro termina al mismo tiempo
que los estudiantes comienzan la ensefianza media (93,8%).
Los items con mayor porcentaje de respuestas incorrectas
fueron: item 3. El cerebro de los nifios es mas grande que
el de las ninias (70,3%), e item 24. El consumo regular de
cafeina reduce la capacidad de atencion (42,2%). En rela-
cién con las respuestas No o sé, los porcentajes mas altos
se dieron en el item 23. EI ritmo circadiano (“reloj biolo-
gico”) cambia durante la adolescencia, razon por la cual
los estudiantes estan mas cansados durante las primeras
horas de clase de la mariana (42,2%); item 24. El con-
sumo regular de cafeina reduce la capacidad de atencion
(40,6%), e item 13. La informacion se almacena en una red
de células distribuidas en todo el cerebro (26,6%).

En la Tabla 2 se muestran las respuestas sobre los
neuromitos del total de la muestra. Los items que lograron
un mayor porcentaje de respuestas correctas fueron: item



Tabla 1: Frecuencia absoluta y porcentual de respuestas sobre conocimiento general
respecto al funcionamiento del cerebro en el total de la muestra (n = 64).

items Respuesta Verdadero Falso No lo sé
1. Utilizamos nuestro cerebro 24 horas al dia. Verdadero 60 (93,8%) 2 (3,1%) 2 (3,1%)

3. El cerebro de los nifios es mas grande que el de las nifas. Verdadero 10 (15,6%) 45 (70,3%) 9 (14,1%)
6. Cuando se dafia un area del cerebro, otra area puede asumir su funcion. Verdadero 34 (53,1%) 18 (28,1%) 12 (18,8%)
8. El hemisferio izquierdo y derecho del cerebro siempre trabajan juntos. Verdadero 31 (48,4%) 28 (43,8%) 5(7,8%)
10. El cerebro de nifios y nifias se desarrolla al mismo ritmo. Falso 23 (35,9%) 32 (50,0%) 9 (14,1%)
11. El desarrollo del cerebro termina al mismo tiempo que los estudiantes Falso 0 (0,0%) 60 (93,8%) 4 (6,3%)
comienzan la ensefianza media.

13. La informacion se almacena en una red de células distribuidas en todo Verdadero 42 (65,6%) 5(7,8%) 17 (26,6%)
el cerebro.

14. El aprendizaje se produce por la generacion de nuevas células cerebrales. Falso 17 (26,6%) 34 (53,1%) 13 (20,3%)
16. El aprendizaje ocurre por la modificacion de las conexiones neuronales Verdadero 55 (85,9%) 2 (3,1%) 7 (10,9%)
del cerebro.

17. El buen rendimiento académico puede verse afectado por no tomar Verdadero 48 (75,0%) 13 (20,3%) 3 (4,7%)
desayuno.

18. El desarrollo normal del cerebro humano involucra la generacién y Verdadero 41 (64,1%) 11 (17,2%) 12 (18,8%)
pérdida de células cerebrales.

19. La capacidad mental es hereditaria y no puede modificarse por Falso 0 (0,0%) 61 (95,3%) 3 (4,7%)
influencia del ambiente ni de la experiencia.

20. El ejercicio fisico vigoroso puede mejorar el desempefio mental. Verdadero 54 (84,4%) 4 (6,3%) 6 (9,4%)
23. El ritmo circadiano (“reloj biol6gico”) cambia durante la adolescencia, Verdadero 25 (39,1%) 12 (18,8%) 27 (42,2%)
razén por la cual los estudiantes estan mas cansados durante las primeras

horas de clase de la mafiana.

24. El consumo regular de cafeina reduce la capacidad de atencion. Verdadero 11 (17,2%) 27 (42,2%) 26 (40,6%)
26. El reforzamiento constante de ciertos procesos mentales puede cambiar Verdadero 41 (64,1%) 12 (18,8%) 11 (17,2%)
la forma y estructura de ciertas partes del cerebro.

27. Cada estudiante muestra preferencias por el modo en que recibe la Verdadero 57 (89,1%) 4 (6,3%) 3 (4,7%)
informacion (por ejemplo, visual, auditiva, kinestésica).

29. La produccion de nuevas conexiones cerebrales puede continuar hasta Verdadero 55 (85,9%) 5(7,8%) 4 (6,3%)
una edad avanzada.

31. Existen periodos sensibles en la infancia durante los cuales es mas facil Verdadero 62 (96,9%) 1(1,6%) 1(1,6%)
aprender cosas.

32. El cerebro deja de funcionar mientras dormimos. Falso 0 (0,0%) 61 (95,3%) 3 (4,7%)

12. Hay periodos criticos en la infancia después de los
cuales ciertas cosas ya no se pueden aprender (79,7%);
item 2. Los nifios deben adquirir su idioma natal antes
de aprender un segundo idioma. Si no lo hacen, ninguno
de los dos sera completamente adquirido (78,1%), e item
28. Los problemas de aprendizaje asociados a las dife-
rencias en el desarrollo del funcionamiento del cerebro
no pueden ser mejorados/remediados por la educacion
(78,1%). Los items con mayor porcentaje de respuestas
incorrectas fueron: item 21. Los entornos que son ricos

en estimulos mejoran el cerebro de los nifios en edad pre-
escolar (93,8%); item 15. Los individuos aprenden mejor
cuando reciben informacion segun su estilo de aprendizaje
preferido (por ej. auditivo, visual, kinestésico) (81,3%) e
item 25. Los ejercicios que ponen en prdctica la coordi-
nacion de las habilidades perceptuales y motrices pueden
mejorar las habilidades de lenguaje (76,6%). En relacion
con las respuestas No lo sé, los porcentajes mas altos se
dieron en el item 5. Se ha demostrado cientificamente que
los suplementos de acidos grasos (omega-3 y omega-6)
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tienen un efecto positivo en el logro académico (35,9%);
item 22. Los nifios estan menos atentos después de con-
sumir bebidas azucaradas y/o dulces, papas fritas, etc.
(26,6%), e item 9. Las diferencias en el dominio hemisfé-
rico (cerebro izquierdo, cerebro derecho) pueden ayudar a
explicar diferencias individuales entre aprendices (21,9%).

Al comparar el porcentaje de respuestas sobre cono-
cimiento general respecto al funcionamiento del cerebro
segun los grados académicos de la muestra, se observan
diferencias significativas solo en el item 17. El buen ren-
dimiento académico puede verse afectado por no tomar
desayuno, donde los docentes con el grado de maestria
presentan mayor cantidad de respuestas correctas (Licen-
ciado = 57,1%; Magister o Master = 83,3%; Doctor =
44,4%; p = 0,001). Cuando se compara el porcentaje de

respuestas a neuromitos segun los grados académicos de
la muestra no se observan diferencias significativas en nin-
guna afirmacion.

Al comparar el porcentaje de respuestas respecto al
conocimiento general sobre el funcionamiento del cerebro
seglin sexo de la muestra no se observan diferencias sig-
nificativas en ninglin item. Sin embargo, al comparar el
porcentaje de respuestas a neuromitos segun el sexo de la
muestra se aprecian diferencias significativas, pero solo en
el item 5. Se ha demostrado cientificamente que los suple-
mentos de dcidos grasos (omega-3 y omega-6) tienen un
efecto positivo en el logro académico, donde las mujeres
presentan mayor cantidad de respuestas incorrectas
(mujeres = 68,6%; hombres = 34,5%; p =0,011).

En la Tabla 3 se aprecian las diferencias en el porcen-

Tabla 2: Frecuencia absoluta y porcentual de respuestas en relacion con los neuromitos en el total de la muestra (n = 64).

items Verdadero Falso No lo sé
2. Los nifios deben adquirir su idioma natal antes de aprender un segundo idioma. Si no lo hacen, 6 (9,4%) 50 (78,1%) 8 (12,5%)
ninguno de los dos sera completamente adquirido.

4. Silos alumnos no beben cantidades suficientes de agua (68 vasos al dia), sus cerebros se encogen. 9 (14,1%) 43 (67,2%) 12 (18,8%)
5. Se ha demostrado cientificamente que los suplementos de &acidos grasos (omega-3 y omega-6) 34 (53,1%) 7 (10,9%) 23 (35.9%)

tienen un efecto positivo en el logro académico.

7. S6lo usamos un 10% de nuestro cerebro.

28 (43,8%) 31 (48,4%) 5 (7,8%)

explicar diferencias individuales entre aprendices.

9. Las diferencias en el dominio hemisférico (cerebro izquierdo, cerebro derecho) pueden ayudar a

40 (62,5%) 10 (15,6%) 14 (21,9%)

12. Hay periodos criticos en la infancia después de los cuales ciertas cosas ya no se pueden aprender.

8 (12,5%) 51 (79,7%) 5 (7,8%)

preferido (por ej. auditivo, visual, kinestésico).

15. Los individuos aprenden mejor cuando reciben informacién segun su estilo de aprendizaje

52 (81,3%) 10 (15,6%) 2 (3,1%)

21. Los entornos que son ricos en estimulos mejoran el cerebro de los nifios en edad preescolar.

60 (93,8%) 4(6,3%) 0 (0,0%)

22. Los nifios estan menos atentos después de consumir bebidas azucaradas y/o dulces, papas fritas, etc.

30 (46,9%) 17 (26,6%) 17 (26,6%)

del cerebro no pueden ser mejorados/remediados por la educacion.

25. Los ejercicios que ponen en practica la coordinacion de las habilidades perceptuales y 49 (76,6%) 3 (4,7%) 12 (18,8%)
motrices pueden mejorar las habilidades de lenguaje.
28. Los problemas de aprendizaje asociados a las diferencias en el desarrollo del funcionamiento 7 (10,9%) 50 (78,1%) 7 (10,9%)

cerebral hemisférica izquierda y derecha.

30. Breves episodios de ejercicios de coordinacion pueden mejorar la integracion de la funcién

46 (71,9%) 6 (9,4%) 12 (18,8%)

Tabla 3: Comparacién porcentual segun lectura o no de libros cientificos y/o articulos cientificos de las respuestas correctas respecto al conoci-
miento general sobre el funcionamiento del cerebro en el total de la muestra (n = 64).

items Leen No leen Valor de p
14. El aprendizaje se produce por la generacion de nuevas células cerebrales. 56,9% 16,7% 0,012
16. El aprendizaje ocurre por la modificacion de las conexiones neuronales del cerebro. 33,3% 91,4% 0,000
17. El buen rendimiento académico puede verse afectado por no tomar desayuno. 33,3% 79,3% 0,001
18. El desarrollo normal del cerebro humano involucra la generacion y pérdida de células cerebrales. 0,0% 70,7% 0,003
29. La produccion de nuevas conexiones cerebrales puede continuar hasta una edad avanzada. 66,7% 87,9% 0,014
31. Existen periodos sensibles en la infancia durante los cuales es mas facil aprender cosas. 83,3% 98,3% 0,007
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taje de respuestas correctas del conocimiento general sobre
el funcionamiento del cerebro entre los académicos que
declaran habitualmente leer libros cientificos y/o articulos
cientificos y los que declaran no hacerlo. Es posible notar
que en los ocho items que presentan diferencias, siempre
el mayor porcentaje de respuestas correctas es obtenido
por los académicos que declaran leer este tipo de material.

Discusion

La presente investigacion determind cuatro neu-
romitos con una prevalencia superior al 70% en acadé-
micos universitarios de carreras de educacion. Estos resul-
tados son similares a los reportados por otros estudios en
docentes escolares y universitarios, donde el item Los
entornos que son ricos en estimulos mejoran el cerebro
de los nifios en edad preescolar y ¢l item Los individuos
aprenden mejor cuando reciben informacion segun su
estilo de aprendizaje preferido (por ej. auditivo, visual,
kinestésico) fueron aceptados por el 91% de profesores
escolares,” en otro estudio ambos items fueron aceptados
por el 73,7% y 89,2% por parte de los profesores de ense-
nanza escolar'? y, finalmente, los mismos items también
fueron aceptados por el 97,5% y el 90% de académicos
universitarios!® Precisamente, este ultimo neuromito
acerca del estilo de aprendizaje visual, auditivo o kines-
tésico (VAK) es el que mas se repite entre los profesores,
sobre todo en el contexto escolar?®?’

Por otro lado, sobre la respuesta a la afirmacion E/
ritmo circadiano (“reloj biologico”) cambia durante
la adolescencia, razon por la cual los estudiantes estan
mds cansados durante las primeras horas de clase de la
mariana, un 61% no sabe o responde que es falsa a esta
afirmacion, siendo que existe evidencia desde hace varios
afios®® que confirma la relevancia de un suefio reparador en
la adolescencia, respetando las caracteristicas individuales
para la toma de decisiones en las estructuras de las clases;
sin embargo, al parecer esta evidencia es desconocida para
los académicos del presente estudio.

Se puede apreciar que los neuromitos y el conoci-
miento general sobre el cerebro corresponden a una situa-
cion transversal de caracter sociocultural en los profesores,
debido a que los resultados de esta investigacion con-
cuerdan con los hallazgos de otras'®* en relacion con no
encontrar diferencias por curso y edad, mientras que en
relacion a los neuromitos por sexo, las mujeres arrojaron
diferencias significativas so6lo en dos items, mostrando
mayores respuestas incorrectas; sin embargo, la misma
comparacion no tiene diferencias significativas en las res-
puestas en relacion al conocimiento general sobre el fun-
cionamiento del cerebro.

También es interesante que los académicos que
declaran leer material sobre el cerebro obtuvieron mayores
respuestas correctas y que el nivel de estudios universi-
tarios no garantice una menor prevalencia de neuromitos

en los profesores. Asi, la educacion universitaria no ase-
gura la inexistencia de neuromitos, pero puede reducirla.
Un estudio efectuado con 125 estudiantes universitarios
inscritos en programas de educacion, psicologia o conse-
jeria de rehabilitacion determiné la existencia de neuro-
mitos y alta intencion de aplicar conocimientos neurocien-
tificos correctos e incorrectos. El conocimiento general
se asocio significativamente con mas neuromitos, pero el
aprendizaje adicional redujo los neuromitos® Esto Gltimo
es consistente con un estudio donde se analizaron dis-
tintos grupos, entre ellos universitarios con alta exposi-
cién o formacion en neurociencias (del area de ciencias
naturales, ciencias sociales, medicina y otras ciencias de
la salud), encontrandose que la formacion en educacion y
neurociencias puede ayudar a reducir, pero no eliminar, la
creencia en los neuromitos, incluso en el grupo con alta
exposicion en neurociencias® Por otra parte, Grospietsch
y Mayer’! estudiaron a 550 profesores alemanes en for-
macion en ciencias que se estaban especializando en bio-
logia (con alta exposicion a modulos de neurociencias). Se
encontr6 que 10 neuromitos fueron respaldados por mas
del 50% de estos futuros profesores de ciencias. Una de las
creencias mas prevalentes fue la existencia de los previa-
mente mencionados estilos de aprendizaje (93%). Ademas,
la existencia de neuromitos fue independiente del estado
de los participantes dentro de la formacion del profeso-
rado, sean estudiantes de primer afio, estudiantes avan-
zados o aprendices de postgrado. En este sentido, investi-
gaciones como la de Jiménez y Calzadilla-Pérez,® Fuentes
y Risso? y Falquez y Ocampo® concuerdan en la nece-
sidad de realizar cambios, por ejemplo, curriculares, orien-
tados en la formacion de los futuros profesores para asi
erradicar los neuromitos.

Llama la atencion que el presente estudio, enfocado
en académicos de educacion superior, revele hoy en el
siglo XXI, con todos los avances en investigacion y tec-
nologia existentes, que la neurociencia sea interpretada
errobneamente, reafirmando la investigacion previamente
realizada por Howard-Jones? Aparicio” y Goswami? Lo
anterior indudablemente perjudica la calidad de la educa-
cién y, por ende, la formacion de los futuros docentes.

Conclusiones

En virtud de los resultados de esta investigacion, se
concluye que entre los académicos universitarios chi-
lenos estudiados existe alta prevalencia de neuromitos.
Para poder desarrollar y potenciar los avances de la neu-
rociencia, se debe tener la suficiente claridad de las fun-
ciones y procesos cerebrales que influyen en el ambito
educativo. Se sugiere que el curriculum propio de la for-
macion docente tenga asignaturas que expliquen el apren-
dizaje desde la perspectiva bioldgica y de como aprende
el cerebro, como también aspectos de la psicologia y la
neurologia. En este sentido, es necesario que los acadé-
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micos universitarios puedan divulgar siempre la correcta
interpretacion de diferentes investigaciones de esta area,
que van en beneficio del estudiante y el futuro profesional.

Por otra parte, una de las limitaciones de nuestro estudio
podria ser el tamafio muestral y las caracteristicas de ella,
debido a que pertenecen a un area en especifica (educacion);
no obstante, esta investigacion colabora con la construccion
del conocimiento en relacion con la difusion de neuromitos,
puesto que en los estudios en el area predominan muestras
de estudiantes universitarios y la necesidad de eliminar los
neuromitos entre ellos, cuando quiza uno de los focos prin-
cipales debiese ser el trabajar en la formacion de los profe-
sionales docentes que, a su vez, los estan formando.

Es importante continuar con las investigaciones sobre la
prevalencia e impacto de los neuromitos, pero también tener
en cuenta lo recomendado de manera critica por Gardner®
ya que no toda opinion o situacién ensefiada en neurocien-
cias podria corresponder a un neuromito, aunque se podria
creer equivocadamente que corresponde a uno. Respecto a
los académicos, al conocer los neuromitos que prevalecen
entre ellos se podra abordar el complejo escenario que
existe para poder desestimar creencias que han perdurado
principalmente en el area de educacion a lo largo del tiempo.
Finalmente, como proyecciones futuras se podria mencionar
el realizar un estudio comparando diversas areas de forma-
cion, tales como salud, ingenieria, humanidades, entre otras,
con el fin de comparar las creencias de neuromitos y la pre-
valencia de estos segun cada disciplina.
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ARTICULO ORIGINAL

Funcion cognitiva en adultos mayores con y sin dedos de Dawson
relacionados con enfermedad de pequeno vaso cerebral

Cognmite performance in older adults with and without Dawson’s fingers-related
cerebral small vessel disease

Dr. Oscar H. Del Brutto, Dr. Robertino M. Mera? Dra. Patricia Silva} Dr. Aldo F. Costa*

Resumen

Antecedentes/objetivo: Los dedos de Dawson, tradicionalmente asociados con esclerosis multiple, han sido — ademas —

recientemente vinculados con hiperintensidades de sustancia blanca causadas por enfermedad de pequefio vaso cerebral.
En este contexto, dichas lesiones corresponderian a dafio venular, podrian representar estadios avanzados de enfermedad de
peque- No vaso y estarian teéricamente asociados con deterioro cognitivo. En el presente estudio se intenté determinar si los
dedos de Dawson se asociaron con un peor desempefio cognitivo en adultos mayores.

Métodos: Estudio poblacional realizado en personas de 60 afios o mas, residentes de tres poblados del litoral Ecuatoriano
(Atahualpa, E1 Tambo y Prosperidad). De un total de 712 adultos mayores identificados mediante censos puerta-a-puerta, 590
fueron sometidos a IRM cerebral y de éstos, a 575 también se les realizé valoracion cognitiva mediante la prueba de Montreal
(MoCA). Se seleccionaron los 157 individuos con hiperintensidades de sustancia blanca de moderada a severa y se determind
la presencia de dedos de Dawson en dichos sujetos. La asociacion independiente entre dedos de Dawson y desempefio cogniti-
vo (como variable dependiente) fue evaluada mediante un modelo de regresion linear ajustado por factores demograficos y de
riesgo cardiovascular, asi como por los demas biomarcadores de enfermedad de pequeiio vaso cerebral.

Resultados: De los 157 individuos con hiperintensidades de sustancia blanca de moderada a severa, 17 (11%) presentaron
dedos de Dawson en IRM. La puntuacién promedio en el MoCA fue de 14.5+6.4 en sujetos con dedos de Dawson y de 17.3+6.2
en aquellos sin este biomarcador de neuroimagen. La asociacion entre dedos de Dawson y puntaje en el MoCA fue marginal en
el modelo univariado (p=0.082), mientras que dicha asociacion se diluyd completamente luego de ajustar por las covariables
de interés (B: -0.31; 95% I1.C.: -3.23 — 2.60; p=0.833). El 83.5% del efecto de los dedos de Dawson en el desempefo cognitivo
estuvo mediado por la edad.

Conclusion: Los dedos de Dawson no se asocian independientemente con el desempefio cognitivo en individuos con en-
fermedad de pequefio vaso. La mayor parte de esta asociacion se encuentra mediada por la edad.

Palabras clave: Dedos de Dawson, enfermedad de pequefio vaso cerebral, hiperintensidades de sustancia blanca, prueba cognitiva
de Montreal, adultos mayores

Abstract

Background/objective: Dawson’s fingers have been traditionally associated with multiple sclerosis. However, this ima-
ging biomarker has also been linked to white matter hyperintensities related to cerebral small vessel disease. In the latter,
Dawson’s fingers could represent damage of small venules in subjects with severe small vessel disease and could theoretically
be associated with cognitive decline. In this study, we aimed to assess the association between Dawson’s fingers and cognitive
performance in a population of older adults.

Methods: Population-based study conducted in individuals aged 60 years or older, residing in three rural villages of
coastal Ecuador (Atahualpa, El Tambo and Prosperidad). Of 712 older adults identified by means of a door-to-door survey, 590
underwent a brain MRI. Of them, 575 also had the Montreal Cognitive Assessment (MoCA). We selected the 157 individuals
with moderate-to-severe white matter hyperintensities to assess the presence of Dawson’s fingers. The independent association
between Dawson’s fingers and cognitive performance (as the dependent variable) was assessed by means of a linear regression
model, after adjusting for demographics, cardiovascular risk factors, and the other biomarkers of cerebral small vessel disease.
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Results: Of 157 individuals with moderate-to-severe White matter hyperintensities, 17 (11%) had Dawson’s fingers on
MRI. The mean MoCA score in subjects with Dawson’s fingers was 14.5+6.4 points and that of those without this neuroimaging
biomarker was 17.3+6.2 points. The association between Dawson’s fingers and the MoCA score was marginal in univariate
models (p=0.082), but it completely vanished in a multivariate linear regression model adjusted for relevant covariates (f:
-0.31; 95% C.1.: -3.23 — 2.60; p=0.833). A mediation model disclosed that 83.5% of the effect of Dawson’s finger on cognitive

performance was mediated by age.

Conclusion: Dawson’s fingers are not independently associated with cognitive performance in individuals with cerebral
small vessel disease. Most of the effect of this association is mediated by age.
Keywords: Dawson’s fingers, cerebral small vessel disease, white matter hyperintensities, Montreal Cognitive Assessment,

older adults.
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Introduccion

Los dedos de Dawson son placas desmielinizantes
periventriculares que probablemente representan infla-
macion perivenular y se observan a lo largo del eje de las
venas medulares profundas, perpendiculares a la superficie
de los ventriculos laterales! Aunque los dedos de Dawson
se consideran un biomarcador relativamente especifico de
esclerosis multiple? estudios recientes han demostrado su
presencia en sujetos con enfermedad de sustancia blanca
relacionada con enfermedad de pequefio vaso cerebral’*
La presencia de dedos de Dawson, en el contexto de enfer-
medad de pequeio vaso cerebral, es explicable debido al
dafio concomitante de las venas medulares® En vista que
estas vénulas teoricamente se afectan en estadios mas
avanzados de esta enfermedad, es factible suponer que
los individuos con dedos de Dawson tendrian una funcion
cognitiva inferior a la de aquellos sin este biomarcador de
neuroimagen. Utilizando una cohorte de adultos mayores
que viven en un entorno donde la esclerosis multiple es
extremadamente rara debido a su proximidad con la linea
Ecuatorial? el objetivo del presente trabajo fue comparar la
funcién cognitiva de pacientes con y sin dedos de Dawson
relacionados con enfermedad de pequefo vaso cerebral.

Métodos

Poblacion estudiada: El estudio se realizd en tres
poblados rurales de la Costa Ecuatoriana (Atahualpa, El
Tambo y Prosperidad), que forman parte del estudio pros-
pectivo denominado “estudio de los tres pueblos”’ Los
habitantes de estos poblados son nativos Ecuatorianos
(Amerindios) con muy poca evidencia fenotipica de mesti-
zaje. Como se ha detallado en estudios previos, el estilo de
vida, la situacion socioecondémica y los factores de riesgo
cardiovascular son similares entre sus habitantes®

Diserio del estudio: Los habitantes de 60 afios 0 mas
que residian en los pueblos previamente mencionados
fueron identificados mediante encuestas puerta-a-puerta e
invitados a someterse a una imagen por resonancia mag-
nética (IRM) de cerebro. Ademas, los individuos fueron
sometidos a una valoracién de sus funciones mentales
mediante la prueba cognitiva de Montreal (MoCA, por sus

siglas en idioma inglés “Montreal Cognitive Assessment”).
Aquellas personas que firmaron un consentimiento infor-
mado y no presentaban contraindicaciones para la prac-
tica de IRM o del MoCA, fueron enroladas. Los factores
demograficos y de riesgo cardiovascular se recabaron en el
momento del enrolamiento. Durante la encuesta, médicos
rurales identificaron a las personas con anormalidades en
el examen neurologico, los que fueron remitidos a los neu-
rologos del estudio para su confirmacion. Se revisaron ima-
genes correspondientes a individuos con hiperintensidades
de sustancia blanca de moderada a severa, para determinar
la presencia de dedos de Dawson. El protocolo del estudio
y el consentimiento informado fueron aprobados por el
Comité de Etica del Hospital Clinica Kennedy de Guaya-
quil. La informacioén agregada que soporta los datos del
presente estudio se encuentra disponible luego de una peti-
cion razonable al autor principal (O.H.D.).

Estudios de neuroimagen: Las IRM se realizaron con
un resonador Philips Intera 1.5T (Philips Medical Systems,
Eindhoven, Holanda), e incluyeron secuencias bidimensio-
nales potenciadas en T1, en recuperacion de inversion ate-
nuada por fluido (FLAIR, por sus siglas en idioma ingles
“Fluid-Attenuated Inversion Recovery”), en T2 y en eco-
gradiente en el plano axial, asi como secuencias poten-
ciadas en T1 y FLAIR orientadas en el plano sagital. Las
lecturas de IRM (ver Figura 1) se centraron en hiperinten-
sidades de sustancia blanca de presunto origen vascular,
microsangrados cerebrales profundos, lagunas de presunto
origen vascular y >10 espacios perivasculares en ganglios
basales agrandados, siguiendo los estandares recomen-
dados para la investigacion de enfermedad de pequefio
vaso. En particular, hiperintensidades de sustancia blanca
se definieron como lesiones hiperintensas en las imagenes
ponderadas en T2 que permanecian brillantes en FLAIR
(sin cavitacion) y clasificadas en ausentes, leves, mode-
radas y severas, segun la escala modificada de Fazekas!®
Para el proposito del presente estudio, estas dos tltimas
categorias fueron evaluadas en conjunto por considerar-
selas reflejo de un dafio considerable de sustancia blanca
subcortical. Las IRMs fueron leidas de manera indepen-
diente por dos neurdlogos ciegos a la informacion clinica.

Vol. 30, No 2, 2021 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 35



Imagen 1: Secuencias sagitales de imagen de resonancia magnética potenciadas en recuperacion de inversion atenua-
da por fluido (TR 9000, TE 120, TI 2500) de seis individuos distintos incluidos en el presente trabajo, que muestran los
caracteristicos dedos de Dawson, perpendiculares a la superficie de los ventriculos laterales.

Los coeficientes Kappa para la concordancia entre evalua-
dores fueron 0,93 para hiperintensidades de sustancia blanca,
0,82 para microsangrados cerebrales profundos, 0,88 para
lagunas de presunto origen vascular y 0,84 para la presencia
de >10 espacios perivasculares en ganglios basales agran-
dados. Las discrepancias se resolvieron por consenso.
Valoracion Cognitiva de Montreal: Los MoCA fueron
tomados por un médico previamente capacitado en la apli-
cacion de este test, siguiendo estandares descritos previa-
mente en la poblacion estudiada!' El MoCA (www.moca-
test.org, © Z. Nasreddine MD, version 07 de noviembre
de 2004) evalua diferentes dominios cognitivos, incluidos
visuoespacial-ejecutivo, denominacion, atencion y calculo,
lenguaje, abstraccion verbal, recuerdo retrasado y orienta-
cion. La puntuacion méaxima del MoCA es de 30 puntos
(se otorga un punto adicional a las personas con <12 aflos
de educacion)!? No se utilizé una puntuacion de corte para
definir deterioro cognitivo debido a la escasa validez de
los puntos de corte establecidos en poblaciones con escasa
educacion.® Todos los hombres fueron sometidos a un test
de alcoholemia antes de realizarseles el MoCA, para ase-
gurar una lectura de contenido de alcohol en sangre de
0.0%. Se pidi6 a los que resultaron positivos que perma-
necieran sobrios y se les invitdé nuevamente después de 72
horas. Las mujeres no se sometieron al test de alcoholemia
porque su ingesta de alcohol es practicamente nula!*
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Covariables investigadas: Para la construccion de
modelos multivariados, se evaluaron covariables que han
demostrado estar relacionadas con la presencia de dedos de
Dawson y funcion cognitiva en la poblacion estudiada? Los
datos demograficos se recopilaron mediante entrevistas
personales. Los factores de riesgo cardiovascular (taba-
quismo, indice de masa corporal, actividad fisica, dieta,
presion arterial, glucosa en ayunas y niveles sanguineos
de colesterol total) se determinaron segun los criterios pro-
puestos por la American Heart Association!® Se designd
tabaquismo positivo si el sujeto era un fumador actual, un
indice de masa corporal aumentado si ésta fue >30 kg/m2,
una pobre actividad fisica si no habia historia de actividad
moderada o vigorosa, una dieta pobre si el individuo tenia
0-1 componente de la dieta saludable de la AHA, una pre-
sion arterial elevada si esta era >140/90 mmHg, una glu-
cosa en ayunas elevada si era >126 mg/dL y niveles altos
de colesterol total si eran >240 mg/dL!® De igual manera,
los otros biomarcadores de enfermedad de pequefio vaso se
utilizaron como covariables en vista de la estrecha relacion
entre dichos biomarcadores y la presencia de hiperintensi-
dades de sustancia blanca.

Analisis estadistico: Los andlisis de datos se llevaron
a cabo utilizando el paquete estadistico STATA, version 16
(College Station, TX, EE.UU.). En los analisis univariados,
las variables continuas se compararon mediante modelos



lineales y las variables categéricas fueron analizadas
mediante la prueba x2 o el test exacto de Fisher, segiin
correspondia. Se construyd un modelo de regresion linear
para evaluar si la presencia de dedos de Dawson se asocid
con un peor desempefio cognitivo en el MoCA (variable
dependiente), luego de ajustar por todas las covariables de
interés. En vista de la potencial influencia de la edad en
dicha asociacion, se construyd un modelo de mediacion
para evaluar el efecto mediador de la edad en la asociacion
entre dedos de Dawson y desempefio cognitivo.

Resultados

De un total de 712 personas de 60 afios 0 mas que
vivian en los tres pueblos arriba mencionados y que fueron
identificadas durante las encuestas puerta-a-puerta, 590
(83%) se sometieron a IRM. Las razones para no reali-
zarse IRM incluyeron la negativa a participar en el estudio
(n=53), discapacidad grave (n=14), claustrofobia (n=12) y
la implantacién de un marcapasos permanente (n=1). Cua-
renta y dos personas murieron o emigraron entre el enro-
lamiento y la invitacion para realizarse IRM. Ademas, 15
individuos con IRM no pudieron realizarse el MoCA por
varias razones, incluyendo afasia, sordera o ceguera. De
los 475 individuos restantes, 418 tuvieron hiperintensi-
dades de sustancia blanca ausentes o leves y no fueron con-
siderados. La Figura 2 detalla las razones de exclusion en
cada una de las etapas del estudio.

Imagen 2: Diagrama de flujo que muestra las razones de exclusion
en cada una de las etapas del enrolamiento.

o Fan P Ppn Ppe
&8 888
Encuesta puerta-a-puerta
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—> Negativa a participar (n=53)
Discapacidad grave (n=14) <——

I— = Contraindicaciones para IRM (n=13)

590 individuos con IRM

Incapacidad para
realizarse el MoCA (n=15)

575 individuos con IRM y MoCA

Hiperintensidades de sustancia
blanca leve o ausente (n=418)

157 individuos con hiperintensidades de sustancia
blanca moderara o severa

Los 157 participantes en este estudio — todos con
hiperintensidades de sustancia blanca moderada a severa —
tuvieron una edad promedio de 72.9+9.3 afios al momento
de la IRM, 88 (56%) fueron mujeres, 7 (4%) eran fuma-
dores, 43 (27%) tuvieron un indice de masa corporal >30
kg/m2, 28 (18%) refirieron pobre actividad fisica, 22
(14%) una dieta pobre, 82 (52%) tuvieron presion arterial
>140/90 mmHg, 48 (31%) niveles de glucosa en ayuna
>126 mg/dL y 21 (13%) niveles sanguineos de colesterol
total >240 mg/dL. Veintiocho (18%) tuvieron microsan-
grados cerebrales profundos, 32 (20%) lagunas de presunto
origen vascular, y 97 (62%) presentaron >10 espacios peri-
vasculares en ganglios basales agrandados. Un total de 17
(11%) participantes presentaron dedos de Dawson en IRM.
El promedio en el MoCA fue de 17+6.3 puntos, observan-
dose una distribucion normal (mediana: 17 puntos). Nin-
guno de los sujetos enrolados en este estudio presentaban
manifestaciones clinicas sugestivas de esclerosis multiple.

La Tabla 1 detalla las caracteristicas de los partici-
pantes de acuerdo con la ausencia o presencia de dedos de
Dawson. En los andlisis univariados se not6 una tendencia
no significativa de las personas con dedos de Dawson de
tener un peor desempefio cognitivo (p=0.082). En estos

Tabla 1: Caracteristicas of 157 individuos de 60 afios 0 mas de acuer-
do con la presencia de dedos de Dawson (analisis univariados).

Dedos de Dawson Dedos de Dawson Valor

Variable ausentes (n=140) presentes (n=17) de p
Edad en arios, 72.1+9.2 79.3x7 0.002*
promedio + DE.

Sexo femenino, n (%) 78 (56) 10 (59) 0.807
Fumador, n (%) 6 (4) 1(6) 0.559
indice de masa 40 (29) 3(18) 0.405
corporal 230 kg/m2,

n (%)

Pobre actividad fisica, 26 (19) 2(12) 0.739
n (%)

Dieta pobre, n (%) 20 (14) 2(12) 0.777
Presion arterial > 72 (51) 10 (59) 0.564
140/90 mmHg, n (%)

Glucosa en ayunas = 42 (30) 6 (35) 0.654
126 mg/dL, n (%)

Colesterol total 2240 21 (15) 0 0.594
mg/dL, n (%)

Microhemorragias 24 (17) 4 (24) 0.508
cerebrales profundas,

n (%)

Lagunas de presunto 27 (19) 5(29) 0.328
origen vascular, n (%)

>10 espacios 84 (60) 13 (76) 0.290
perivasculares

agrandados, n (%)

Puntos en el MoCA, 17.346.2 14.5+6.4 0.082
promedio + DE

* Resultado estadisticamente significativo
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analisis, la edad fue la tnica covariable que alcanzo sig-
nificancia entre los dos grupos, siendo las personas con
dedos de Dawson mas afiosas que aquellas sin dicho bio-
marcador (p=0.002).

Un modelo de regresion linear, ajustado por todas
las covariables previamente mencionadas, demostrd
ausencia de significancia en la asociacion entre dedos de
Dawson y funcion cognitiva (B: -0.31; 95% 1.C.: -3.23 —
2.60; p=0.833). En dicho modelo, las tinicas covariables
que alcanzaron significancia estadistica fueron la edad y
la presencia de pobre actividad fisica (Tabla 2). Un ana-
lisis de mediacion demostré que el 83.5% del efecto de
los dedos de Dawson en el MoCA estuvo mediado por la
edad (Tabla 3).

Tabla 2: Regresion linear multivariada, mostrando la ausencia de
asociacion independiente entre los dedos de Dawson y el desempe-
Ao cognitivo (como variable dependiente) en adultos mayores.

Valoracion cognitiva

Coeficiente 95% intervalo Valor

de Montreal de confianza de p

Dedos de Dawson -0.31 -3.22 - 2.60 0.833
Edad -0.31 -0.42 --0.21 <0.001*
Sexo femenino -0.79 -2.67-1.10 0.412
Fumador 0.95 -3.47 - 5.37 0.672
indice de masa 0.91 -1.08 - 2.91 0.367

corporal 230 kg/m2

Pobre actividad fisica -2.59 -5.06 —-0.13 0.039*
Dieta pobre -0.73 -3.28-1.83 0.574
Presion arterial 2 -0.41 -2.21-1.39 0.653
140/90 mmHg

Glucosa en ayunas = 1.05 -0.84 -2.94 0.275
126 mg/dL

Colesterol total 2240 0.76 -1.89-3.40 0.572
mg/dL

Microhemorragias -2.18 -4.72 - 0.36 0.092

cerebrales profundas

Lagunas de presunto -0.84 -3.34 - 1.67 0.509
origen vascular

>10 espacios -0.09

-1.98 — 1.81 0.926
perivasculares
agrandados

* Resultado estadisticamente significativo

Tabla 3: Andlisis de mediacion, mostrando la importancia de la edad
en la asociacién entre la presencia de dedos de Dawson y el desem-
pefo cognitivo en adultos mayores.

95% intervalo

Efecto de la edad Promedio de confianza
Efecto de mediacion promedio -2.46 -4.42 —-0.82
Efecto directo -0.26 -2.88 —2.48
Efecto total -2.71 -5.77 - 0.39
Porcentaje del efecto total mediado 0.835 -9.04 - 6.85
por edad
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Discusion

El presente estudio, realizados en adultos afiosos resi-
dentes de poblaciones vecinos del area rural del litoral
Ecuatoriano, demostré que la asociacion entre dedos de
Dawson y el desempefio cognitivo estuvo principalmente
mediada por la edad. Estos resultados van acorde al hecho
que la enfermedad de sustancia blanca de origen vascular
progresa con la edad, observandose dafio venular en esta-
dios avanzados® De igual manera, la edad es un factor
determinante para el declinar cognitivo, explicando el
importante efecto mediador de la edad en dicha asociacion.

Luego de una busqueda en la bases de datos de
PubMED y Scopus, solamente encontramos dos articulos
que hacen referencia a la presencia de dedos de Dawson en
sujetos con enfermedad de pequefio vaso cerebral®* Uno
de estos, publicado justamente en la poblacion estudiada
para el presente trabajo, no consider6 el desempefio cog-
nitivo como variable de ajuste, pero si mostré que la edad
avanzada fue el Unico factor asociado con la presencia de
dedos de Dawson? En el otro estudio (originario en China),
si se consider6 la funcion cognitiva como variable de ajuste
y los resultados revelaron que los individuos con dedos de
Dawson presentaron un peor desempefio cognitivo que
aquellos sin dedos de Dawson? Dicho estudio fue llevado
a cabo en pacientes ingresados en un hospital por manifes-
taciones clinicas relacionadas con enfermedad de pequeiio
vaso, lo cual puede explicar la diferencia de esos resul-
tados con los del presente estudio que incluyo individuos
tomados de la comunidad, la mayoria de ellos asintoma-
ticos. Estas diferencias también explicarian el porcentaje
de dedos de Dawson en los sujetos enrolados (11% en el
presente estudio versus 31% en el publicado desde China).

El presente estudio tiene limitaciones. No se evaluaron
biomarcadores de esclerosis multiple en liquido cefalorra-
quideo y es tedricamente posible que algunos participantes
tuvieran esta enfermedad desmielinizante, la cual puede
coexistir con enfermedad de pequefio vaso.® Sin embargo,
como se menciond previamente, ninguno de ellos tuvo
manifestaciones clinicas u otros hallazgos de IRM suges-
tivos de esclerosis multiple. Otra condicion es el disefio de
corte transversal del estudio, lo cual impidi6 la evaluacion
de brotes clinicos de esclerosis multiple o la progresion
del dafio subcortical difuso en el espacio y el tiempo. Sin
embargo, la enfermedad de sustancia blanca relacionada
con enfermedad de pequeio vaso también progresa con el
tiempo, por lo que esta caracteristica no es relevante para
el diagnostico diferencial. Por otro lado, el disefio pobla-
cional del estudio junto con la evaluacion sistematica de
hiperintensidades de sustancia blanca, defienden la solidez
de nuestros hallazgos.

Se recomienda la practica de estudios longitudinales
(de cohorte prospectivos) en esta o en otras poblaciones,
que permitan valorar el desempefio cognitivo en indivi-
duos con dedos de Dawson con el pasar del tiempo.



En dichos estudios se podra evaluar con precision
si la funcion cognitiva se altera por la presencia de dedos
de Dawson o simplemente es un efecto coincidental de la
edad avanzada.
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ARTICULO ORIGINAL

Sintomas de depresion, ansiedad y estrés en la poblacion general
ecuatoriana durante la pandemia por COVID-19

Depression, anxiety and stress symptoms experienced by the Ecuadorian general

population during the pandemic for COVID-19
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Charo Sadaba Chalezquer? Claudia Lopez-Madrigal? Cecilia Serrano®

Resumen

Objetivo: Describir el estado de la salud mental de los adultos ecuatorianos durante la pandemia por COVID-19 de marzo a agosto
de 2020. Para este fin, se analizaron los datos de un estudio mas amplio que involucro varios paises hispanohablantes. La investigacion
tuvo un disefio no experimental, cuantitativo, transversal de tipo descriptivo donde se aplicé una encuesta andnima en linea.

Resultados: En total participaron 766 personas, 64.23% fueron mujeres y la edad media fue de 32.35 (DT = 12.54). Alre-
dedor del 8% de los participantes declararon haber tenido diagnéstico de COVID-19 y un 12.9% haber experimentado sintomas
relacionados. La mayor parte de los participantes (77.4%) indicaron no haber tenido problemas de salud mental en el pasado y
el 87.6% no tener estos problemas durante la pandemia. Sin embargo, el 41% reconocid tener mayor malestar psicologico. Los
participantes presentaron niveles bajos de sintomas (depresion, ansiedad y estrés). Las mujeres y los adultos jovenes fueron los
grupos mas afectados por los sintomas evaluados.

Conclusiones: En situaciones de confinamiento y pandemia es necesaria la atencion de la salud mental de la poblacion
general y, en especial, la de las mujeres y los adultos jovenes.

Palabras clave: malestar psicologico, salud mental, confinamiento, sintomas COVID-19

Abstract

Objective: To describe the mental health state of ecuadorian adults during the COVID-19 pandemic from march to august
2020. Data from a larger study involving several spanish-speaking countries were analyzed. This research was non-experimental,
quantitative, and cross-sectional, conducted through an anonymous online survey used as the collection tool.

Results: A total of 766 people participated, 64.23% were women and the mean age was 32.35 (SD = 12.54). Around 8% of
the participants declared having presented a diagnosis of COVID-19, and 12.9% having experienced associated symptoms. Most
participants (77.4%) indicated not having had mental health problems in the past, and 87.6% did not have these problems during
the pandemic. However, 41% acknowledged having experienced greater psychological distress. Participants presented low levels
of symptoms of depression, anxiety, and stress. Women and young adults were the most affected groups by the assessed symptoms.

Conclusions: In pandemic and confinement situations, providing mental health care services for the general population is
essential, especially for women and young adults.

Keywords: psychological distress, mental health, lockdown, COVID-19 symptoms
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Introduccion declard que la presencia de la enfermedad, COVID-19,
A finales del 2019 en Wuhan, China, aparecieron los provocada por el SARS-Cov-2 reunia todos los criterios
primeros casos de personas infectadas con SARS-Cov-2 para ser considerada como una emergencia internacional!
que hace referencia al sindrome respiratorio agudo severo En Ecuador, el primer caso se confirmo el 29 de febrero de
causado por el coronavirus tipo 2. Para enero del 2020, el 2020° y el 13 de marzo se constituyd el Comité de Ope-
director general de la Organizacion Mundial de la Salud raciones de Emergencia (COE), el cual declard varias
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medidas de confinamiento que se hicieron efectivas a
partir del 17 de marzo de 2020. A pesar de la presencia de
estas medidas, Ecuador se convirtié en uno de los paises
de Sudamérica mas afectados por la pandemia durante
las ultimas semanas de marzo y las primeras semanas de
abril? Los datos de muertes en exceso indican que la Costa
fue la region mas afectada en los primeros meses de la
pandemia y no fue hasta meses después que la pandemia
se hizo visible en la sierra ecuatoriana y las demas pro-
vincias?

En este escenario se hicieron evidentes situaciones de
aislamiento, discriminacion social, recesion economica y
presion en los profesionales de la salud que podrian rela-
cionarse con la presencia de malestar psicologico’ El
miedo, producido por el estado de emergencia experimen-
tado por la pandemia por COVID-19, tiene el potencial
de activar en las personas el eje hipotalamico-hipofisiario-
adrenal (HPA). El hipotalamo activa el sistema neuroen-
docrino para la secrecion de la corticotropina, la cual
genera la secrecion de glucocorticoides y el aumento en
la concentracion de cortisol. El cortisol, a su vez, afecta al
cuerpo de diferentes maneras, por ejemplo, en el ciclo de
suefio-vigilia, el metabolismo de la glucosa, la regulacion
de la presion sanguinea y el aumento de la energia para
poder lidiar con el estrés. Todas estas reacciones, a largo
plazo, desgastan los recursos energéticos del cuerpo lo que
puede comprometer el sistema inmunitario; las funciones
cognitivas, como la memoria;® pero también la resiliencia
mental’ Se ha observado la activacion del eje HPA en pro-
cesos inmunes e inflamatorios, entre los que se incluyen
las infecciones virales® En el caso de la COVID-19, hay
evidencia del aumento de citoquinas proinflamatorias en
los pacientes, lo cual lleva a la hiperactividad del eje HPA,
que se relaciona con la presencia de sintomas de depre-
sion? Es asi como, tanto la presencia de la enfermedad
como el miedo generado alrededor de tal posibilidad y sus
consecuencias, parece afectar el sistema neuroendocrino
que resulta en la aparicion de sintomas como la ansiedad,
depresion y estrés tanto en la poblacion general como en
los pacientes de COVID-19.

En China, los estudios de Huang y Zhao'’ y de Wang
y colaboradores,' que usaron encuestas en linea, indican
que los sintomas de ansiedad estan presentes entre el 28%
y el 35% de la poblacion en confinamiento, mientras que
los sintomas de depresion se aprecian entre el 16 y el 20%
de la poblacion. Segun Zhang y colaboradores,? estos sin-
tomas se evidencian en similares proporciones en la pobla-
cion general, en los pacientes confirmados con COVID-19
y en los casos sospechosos. En Ecuador, se tienen datos
de la presencia de sintomas de ansiedad y depresion en
la poblacion que estuvo dentro del cerco epidemiologico
por COVID-19 durante los meses de marzo y abril!*!* Los
resultados de este estudio indicaron que alrededor del 20%
de los evaluados presentaron sintomas de depresion mode-

rados a severos y casi un 23% sintomas de ansiedad con
similar severidad. Por ahora no se tiene reportes del estado
de la salud mental de los ecuatorianos en general al vivir
la situacion de pandemia por COVID-19.

A pesar de la existencia de literatura sobre la pre-
sencia de sintomas de depresion y ansiedad en la poblacion
general en respuesta al estado de pandemia producido por la
COVID-19, ésta por ahora se limita a datos en paises asia-
ticos, situacion que es de entenderse al ser estos los primeros
afectados por la pandemia. Aunque los datos provenientes
de estos paises pueden suponer informacion relevante sobre
la situacion, es necesaria la presentacion de datos propios de
cada pais, segun se indican en varias acciones propuestas por
investigadores alrededor del mundo® Por esto, el presente
estudio tiene como objetivo describir el estado de la salud
mental de los adultos ecuatorianos durante la pandemia de
marzo a agosto de 2020.

Materiales y métodos

Este estudio forma parte de un proyecto internacional
para evaluar el bienestar emocional y el uso de la tecno-
logia durante la emergencia sanitaria por COVID-19 en
paises hispanohablantes. Este estudio se planted como
un esfuerzo multidisciplinario de profesionales en psico-
logia, sociologia y comunicacion, con el fin de entender
las variables mencionadas por separado, asi como las posi-
bles relaciones entre ellas seglin los intereses de cada uno
de los grupos de investigacion participantes. Este es un
estudio exploratorio, en el que no se consideraban hipo-
tesis a priori. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de la Universidad de Navarra (codigo de aproba-
cién: 2020.087). La investigacion tuvo un disefio no expe-
rimental, cuantitativo, transversal de tipo descriptivo. En
Ecuador, se reclutd una muestra de conveniencia de 766
personas. Para participar, las personas debian ser mayores
de edad y completar de forma andénima una encuesta en
linea a través de la plataforma Google Forms. Esta fue dis-
tribuida por redes sociales personales e institucionales de
los miembros del grupo de investigacion Cerebro, Emo-
cién y Conducta, y de la Escuela de Psicologia de la Uni-
versidad de Las Américas entre marzo y agosto del 2020.

Instrumentos

Para este estudio se construyd una encuesta con pre-
guntas sobre bienestar y salud mental, uso de la tecnologia
durante la emergencia sanitaria y afectaciones por COVID-
19. En el presente articulo se exploran aquellas variables
que hacen referencia al estado de salud mental. Se ha limi-
tado el andlisis a estas variables con el fin de poder explicar
la situacion de la poblacion ecuatoriana al tema especifico y
tomando en cuenta que el estudio en cuestion es tan amplio
que se hace imposible presentar los resultados de todos los
temas estudiados en un solo articulo. Las variables anali-
zadas en el presente estudio fueron:
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*  Datos sociodemograficos: sexo, edad, nivel edu-
cativo, ocupacion y estado civil.

e Afectaciones y efectos de la COVID-19: pre-
sencia de sintomas, diagndstico positivo, hospi-
talizacion, defunciones, e impacto en el trabajo.

e Aumento de malestar emocional a causa de la
COVID-19, desde que empezo el estado de
alarma medido con respuesta tipo Likert desde 1
(nada) a 4 (mucho).

*  Salud mental actual: si actualmente presentan un
problema de salud mental con respuesta si/no.

*  Salud mental previa: si ha presentado algun pro-
blema de salud mental en el pasado con res-
puesta si/no.

*  Cuestionario de Depresion, Ansiedad y Estrés-
DASS-21'¢ adaptado al castellano por Daza et
all718: escala de 21 items que evaltan ansiedad
(siete items: 2, 4, 7, 9, 15, 19, 20), depresion
(siete items: 3, 5, 10, 13, 16, 17, 21) y estrés
(siete items: 1, 6, 8, 11, 12, 14, 18) en pobla-
cion no clinica. Las puntuaciones totales de cada
factor se obtienen sumando los items, dando un
rango de 0-21 para cada factor. En el presente
estudio las puntuaciones dadas a los items del
DASS-21 presentaron una consistencia interna
alta indicada por alfas de Cronbach iguales a
0.95 para las puntuaciones de todos los items,
0.91 para los items de depresion, 0.88 para los
items de ansiedad y 0.88 para los items de estrés.

Andlisis de datos

El analisis de datos contemplo la utilizacion de la
estadistica descriptiva para entender las caracteristicas de
la muestra en torno a los datos sociodemograficos, de afec-
taciones y efectos de la COVID-19 y de salud mental. Se
aplico la estadistica inferencial para determinar el efecto
de las variables sexo, grupo etario y la interaccion entre
ambas para explicar los puntajes de cada uno de los sin-
tomas medidos por el DASS-21 (depresion, ansiedad y
estrés). Es asi como se aplico la prueba ANOVA de dos
factores, incluyendo como variables independientes el
sexo, el grupo etario y la interaccion entre ambas; como
variable independiente se incluy6 a cada uno de los sin-
tomas de manera independiente. Por tanto, se realizaron
tres pruebas ANOVA tipo III independientes, una para cada
sintoma; se eligio este tipo de ANOVA ya que permite rea-
lizar calculos para disefios en los que los grupos no estan
balanceados como es el caso del presente estudio. Como
analisis post-hoc se utilizé el método Tukey para compa-
raciones multiples de aquellos efectos que resultaron sig-
nificativos a partir de la prueba ANOVA. También se com-
pararon las puntuaciones de cada uno de los sintomas entre
las respuestas obtenidas antes y después del 20 de mayo de
2020. Se optod por realizar estos analisis con base en esta
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fecha con el fin de identificar potenciales diferencias de
acuerdo con la intensidad de las restricciones. En Ecuador,
el 20 de mayo de 2020 fue la fecha en la que el COE deter-
mino la reduccion de las restricciones de confinamiento y
movilidad!® Para tal efecto, se utilizo la prueba t de Stu-
dent para muestras independientes. Los analisis de datos
se realizaron usando el programa estadistico R

Resultados

Se obtuvieron respuestas a la encuesta desde el 30 de
marzo hasta el 14 de agosto del 2020. En total 766 parti-
cipantes completaron la encuesta; de estos, 492 (64.23%)
fueron mujeres y 274 (35.77%) fueron hombres. La edad
media de los participantes fue de 32.35 afios (DT = 12.54).
Se presentaron diferencias significativas (t (549) =2.03,
p = 0.04) en la media de edad por sexo; el promedio de
edad de los hombres fue mayor M = 33.59 (DT = 12.78)
que el de las mujeres M = 31.66 (DT = 12.37). Mas de
la mitad de los participantes (53,8%, n = 412), fueron
adultos jovenes (18 a 29 afios). En cuanto al nivel de edu-
cacion, 62.7% (n = 480) de los participantes declararon
tener estudios superiores, 26.5% (n = 203) haber comple-
tado el bachillerato o menos y 10.8% (n = 83) haber com-
pletado una formacién técnica. En cuanto a la ocupacion,
33.6% (n = 257) indicaron que se encontraban trabajando,
30.4% (n = 233) estaban estudiando unicamente, 16.4%
(n=126) estudiando y trabajando, 11.5% (n = 88) estaban
desempleados, 1.7% (n = 13) eran jubilados y 6.4% (n =
49) indicaron tener otro tipo de ocupaciones. Mas de la
mitad de los participantes (58.4%, n = 447) eran solteros/
as sin hijos, 29.9% (n = 229) estaban casados o tenian una
pareja estable, 6.5% (n = 50) estaban separados o divor-
ciados, 4.7% (n = 36) eran padres o madres solteros/as
y 0.5% (n = 4) eran viudos/as. La mayoria de los parti-
cipantes, 84.9% (n = 650), respondieron al cuestionario
antes del cambio en las restricciones; de estos, el 65.5% (n
= 426) fueron mujeres y la edad promedio fue de 32 afios
(DT = 12.00). El resto de los participantes respondieron al
cuestionario después del cambio de restricciones, 15.1%
(n = 116), 56.9% (n = 66) fueron mujeres y la edad pro-
medio fue de 36 afos (DT = 15.00).

Afectaciones y efectos de la COVID-19

En total, 12.9% (n = 99) de los participantes decla-
raron haber presentado sintomas que podrian estar rela-
cionados a la presencia de COVID-19, 69.8% (n = 535)
indicaron que alguno de sus familiares presentd estos sin-
tomas, 12.8% (n = 98) que los sintomas fueron presen-
tados por un conocido y 4.4% (n = 34) que estos sintomas
no fueron presentados por personas de su entorno cer-
cano. Con respecto a la presencia de un diagnostico posi-
tivo de COVID-19, 8.4% (n = 64) indicaron haber tenido
el diagnéstico, 66.7% (n = 511) que un familiar tuvo el
diagnostico, 18.8% (n = 144) que un conocido fue diag-



nosticado y 6.1% (n =47) indicé que nadie en su entorno
cercano habia tenido el diagnoéstico. En cuanto al hecho
de haber sido hospitalizados, solo 4 (0.5%) participantes
experimentaron tal situacion, 6.4% (n = 49) indicaron que
algtin familiar fue hospitalizado por COVID-19, 23.6% (n
= 181) que un conocido y 69.5% (n = 532) que nadie a su
alrededor habia sido hospitalizado. Para un 4.2% (n = 32)
al menos un familiar habia fallecido a causa de COVID-
19, 19.1% (n = 146) indicé que algiin conocido y 76.8%
(n = 588) nadie en su entorno cercano habia fallecido por
tal enfermedad. De todos los participantes, el 5.4% (n =
41) indico haber perdido el trabajo a causa de la situacion
generada por la pandemia.

Salud mental en general

La Tabla 1 muestra los porcentajes y frecuencias
del estado de salud mental general declarado por los par-
ticipantes. Estas incluyen la presencia de problemas de
salud mental antes de la pandemia, durante la pandemia
y la percepcion de cambio en el estado de la salud mental
durante la pandemia. Las respuestas han sido divididas
por sexo y grupo etario. La mayoria de los participantes
(77.9%) indico no haber presentado problemas de salud
mental antes de la pandemia, el 87.6% indic6 que no habia
tenido problemas de salud mental durante la pandemia;
sin embrago el 41.1% de los participantes reportd que el
aumento del malestar a causa de la COVID-19 fue “bas-
tante” o “mucho.”

Clasificacion de los sintomas segun la edad y el sexo
En la Tabla 2 se pueden encontrar las medias y des-
viaciones tipicas de los puntajes totales de los sintomas
evaluados por el DASS-21 (depresion, ansiedad y estrés)
por sexo, grupo etario y su interaccion (sexo por grupo

etario). Ademas, se incluyen los resultados de la prueba
ANOVA tipo III para cada uno de los sintomas en rela-
cion con las variables indicadas. Los resultados indican
que para la depresion solo es evidente un efecto signifi-
cativo de la pertenencia al grupo etario. Los resultados
post-hoc demuestran que la depresion es mayor en los
adultos jovenes, seguido por los de entre 30 a 49 afios y
los mayores de 49 afios.

En cuanto a los niveles de ansiedad, el sexo muestra
un efecto significativo indicando que las mujeres presentan
niveles de ansiedad mas altos que los hombres. La perte-
nencia al grupo etario también tuvo un efecto significa-
tivo. Los adultos jovenes son los que presentaron mayores
niveles de ansiedad, seguidos por las personas entres 30 a
49 afios y los mayores de 49 anos. Para la ansiedad tam-
bién la interaccidon mostréo un efecto significativo. Los
analisis post-hoc evidenciaron que las mujeres jovenes
(18-29 afios) presentaron los niveles mas altos de ansiedad,
siendo significativamente diferentes a los puntajes de los
hombres y mujeres de entre 30-49 aios y de hombres y
mujeres mayores de 49 afios. Los hombres jévenes presen-
taron niveles de ansiedad mucho mas altos que los hom-
bres y mujeres mayores de 49 afios. Los hombres mayores
de 49 afios presentaron niveles de ansiedad significativa-
mente mas altos que las mujeres de entre 30 y 49 afios.

Con respecto al estrés, los resultados indican que las
mujeres presentaron niveles significativamente mas altos
de estrés que los hombres. Los puntajes de los adultos
jovenes fueron los mas altos seguidos por los de las per-
sonas entre los 18-49 afios y los mayores de 49 afios. Tam-
bién la interaccion entre grupo etario y sexo presentd un
efecto significativo para el estrés. Los analisis post-hoc
mostraron que las mujeres jovenes presentaron niveles
significativamente mas altos de estrés en comparacion a

Tabla 1: Estado de salud mental general declarado por los participantes dividido por sexo y grupo etario.

Hombre

Mujer ——  ——  —  Total

18-29(n=135) 30-49(n=99) >49(n=40) 18-29(n=277) 30-49(n=152) >49(n=63) 18-29(n=412) 30-49(n=251) >49(n=103)

Salud mental antes

No 107 (79.3%) 81(81.8%) 38 (95.0%) 202 (72.9%)

115 (75.7%) 54 (85.7%) 309 (75.0%) 196 (78.1%) 92 (89.3%)

si 26 (19.3%) 18 (18.2%) 2 (5.0%)

73 (26.4%)

37 (24.3%)  9(143%) 99 (24.0%) 55(21.9%) 11 (10.7%)

Datos perdidos 2 (1.5%) 0 (0%) 0 (0%)

Salud mental al contestar

2(0.7%)

0 (0%) 0 (0%) 4(1.0%) 0 (0%) 0 (0%)

No 118 (87.4%) 91(91.9%) 39 (97.5%) 237 (85.6%) 131 (86.2%) 55 (87.3%) 355 (86.2%) 222 (88.4%) 94 (91.3%)
Si 16 (11.9%) 8(8.1%)  1(2.5%)  38(13.7%) 21(13.8%) 6(9.5%) 54 (13.1%) 29(11.6%) 7 (6.8%)
Datos perdidos 1(0.7%) 0 (0%) 0 (0%) 2(0.7%) 0 (0%) 2(32%)  3(0.7%) 0 (0%) 2 (1.9%)

Aumento de malestar a causa del COVID-19

Nada 21(15.6%)  15(15.2%) 10 (25.0%) 24 (8.7%) 21 (13.8%) 9 (14.3%) 45(10.9%) 36 (14.3%) 19 (18.4%)
Poco 68 (50.4%) 40 (40.4%) 23 (57.5%) 109 (39.4%) 76 (50.0%) 35 (55.6%) 177 (43.0%) 116 (46.2%) 58 (56.3%)
Bastante 36 (26.7%)  31(31.3%) 7(17.5%) 88 (31.8%) 36(23.7%) 18 (28.6%) 124 (30.1%) 67 (26.7%) 25 (24.3%)

Mucho 10 (7.4%) 13 (13.1%) 0 (0%) 56 (20.2%) 19 (125%) 1(1.6%) 66 (16.0%) 32 (12.7%)  1(1.0%)
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Tabla 2

———  Depresion —— Ansiedad ——  Estrés
M (DT) F p M (DT) F p F o
2.14 14 9.20 .003 9.11 .003
Hombre 5.51(4.98) 4.66 (4.58) 7.43 (4.73)
Mujer 6.05 (5.17) 5.74 (5.10) 8.50 (5.10)
Edad 2771 <.001 3582 <.001 4144 <.001
18-29 6.99 (5.29) 6.57 (5.09) 9.35 (5.10)
30-49 5.08 (4.87) 4.53 (4.68) 7.48 (4.61)
>49 3.26 (3.35) 2.46 (3.04) 4.74 (3.46/
Interaccién
Hombre 18-29 6.39 (5.17) 5.47 (4.66) 8.18 (4.82)
Hombre 30-49 5.47 (4.97) 4.71 (4.79) 7.71 (4.57)
Hombre >=50 2.62(2.87) 1.82 (2.04) 4.20 (3.44)
Mujer 18-29 7.28 (5.33) 7.11(5.21) 9.92 (5.14)
Mujer 30-49 4.82 (4.81) 4.42 (4.63) 7.33 (4.64)
Mujer >49 3.67 8(3.5) 2.86 (3.49) 5.08 (3.64)

Medias, desviaciones tipicas y resultados del ANOVA tipo Ill para los niveles de depresion, ansiedad y estrés por sexo, grupo etario e interaccion entre sexo y grupo etario.

los hombres y mujeres de los otros grupos etarios. Los
hombres jovenes presentaron puntajes significativamente
mas altos que hombres y mujeres mayores de 49 afos,
ademas los hombres y mujeres de 30 a 49 afios presen-
taron puntajes significativamente mas altos que los hom-
bres y mujeres mayores de 49 afios. Es decir, los hombres
y mujeres mayores de 49 afios presentaron los puntajes
mas bajos con respecto al estrés.

Con el fin de entender la presencia de los sintomas
segun la situacion de confinamiento al momento de la par-
ticipacion (antes 20 de mayo vs. después 20 de mayo de
2020) se condujeron pruebas t de Student para muestras
independientes para cada uno de los sintomas estudiados.
Los resultados indican que no hay diferencias significativas
en los niveles de depresion significativas (t(164)=-1.26,
p=0.21), ansiedad (t(155)=-0.58, p=0.55) y estrés (t(159)=
-1.19, p=0.23) de los participantes que completaron el cues-
tionario en cada uno de los dos momentos indicados. La
Tabla 3 muestra las medias y deviaciones tipicas de los
puntajes para cada uno de los sintomas de acuerdo con la
etapa de confinamiento en que se respondio a la encuesta.

Discusiéon

El presente estudio es uno de los primeros en describir
el estado de la salud mental de los ecuatorianos durante
el confinamiento. En los resultados se describen las carac-
teristicas de los participantes ecuatorianos que voluntaria-
mente accedieron a ser parte del estudio. Un mayor nimero
de mujeres acepto participar, casi el 65%, y mas de la mitad
de los participantes fueron adultos jovenes de entre 18 y 29
afios. Probablemente, la mayor participacion de este grupo
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Tabla 3: Medias y deviaciones tipicas para los puntajes de depre-
sion, ansiedad y estrés segun la severidad de las restricciones del
confinamiento experimentado en Ecuador (antes y después del 20

de mayo 2020).
Hasta el Después del 20 de
20 de mayo (n = 650) mayo (n = 116)
M (DT) M (DT)
Depresion 5.33 (4.90) 5.96 (5.14)
Ansiedad 5.09 (5.13) 5.40 (4.92)
Estrés 7.61(4.97) 8.21 (5.00)

etario se debid a su mayor involucramiento en las redes
sociales, espacio en el que se difundi6 el estudio.

Al preguntar sobre las afectaciones de la pandemia, es
facil notar que la mayor parte de los participantes no fueron
afectados directamente por la enfermedad de la COVID-
19, ya que solo 12.9% indicaron haber presentado sintomas
relacionados a la enfermedad y 8.4% tuvieron un diagnos-
tico positivo. Eso si, una gran parte de los participantes
indicaron que conocidos o familiares habian sido afectados
por la enfermedad, pero para la mayoria, 76.8%, nadie de
su entorno cercano habia muerto por la enfermedad hasta
el momento de participar en el estudio. Por lo tanto, queda
claro que la informacion del estado de salud mental refiere
a la situacion de la poblacion general en confinamiento
y no es especifico a aquellos que tuvieron la enfermedad,
como ya se ha reportado en estudios previos.>'*

Los participantes reportaron su salud mental antes y
en el momento de contestar la encuesta. La mayor parte



de los participantes, 77.4% (n = 601), indicaron no haber
tenido problemas de salud mental en el pasado y fueron
muchos mas los que indicaron no tener un problema de
salud mental durante la pandemia 87.6% (n = 671). Sin
embargo, cuando se les pregunt6 si han percibido mayor
malestar psicoldgico desde que comenzo la pandemia, casi
un 87% (n = 666) indicd haberlo hecho y para un 41%
(n = 315), este cambio fue percibido como “bastante” o
“mucho”. Esta informacion nos indica que, aunque no se
evidencia la presencia de diagnoésticos clinicos, la mayoria
de las personas si experimentaron mayor malestar psico-
logico desde que comenzo la pandemia. Esta percepcion
puede ser el resultado de los cambios que las personas
vivieron al estar en confinamiento por varios meses, los
cuales incluyeron la pérdida de actividades positivas, cam-
bios en las rutinas del dia a dia, la reduccion del contacto
social e incluso la pérdida de seres queridos?' Ademas,
estos resultados alertan de la necesidad de intervenciones
psicologicas para el acompanamiento de las personas en
situaciones de confinamiento.”’

Al evaluar la salud mental de los participantes usando
la escala DASS-21 para identificar la presencia de sin-
tomas asociados a la depresion, ansiedad y estrés, se evi-
dencid que en promedio los niveles de estos sintomas son
bajos. Estos resultados concuerdan con lo encontrado
por Wang y colaboradores' en la etapa inicial de la pan-
demia en China usando el mismo cuestionario. En nuestro
estudio se hizo evidente la presencia de diferencias signifi-
cativas entre los puntajes de cada uno de los grupos etarios,
siendo los adultos jovenes aquellos que presentaban pun-
tajes mas altos sobre los sintomas de ansiedad, depresion y
estrés en comparacion a los otros grupos. Esto indica que
el confinamiento pudo haber tenido un mayor impacto en
esta poblacion, lo cual es consistente con lo encontrado
en otros estudios como el realizado por Pieh y colabora-
dores en Austria?? Estos resultados se pueden explicar por
la frustracion de las tareas propias de esta etapa vital, en la
cual es comun experimentar cambios de trabajo, constante
contacto social y definicion de planes para el futuro? Estar
en confinamiento limita el desarrollo del contacto social y
probablemente también produjo una reduccion de las posi-
bilidades de empleo y estudios para los adultos jovenes.
Finalmente, otro hallazgo relevante fue el notar la pre-
sencia de diferencias de sexo significativas en lo niveles
de de ansiedad y estrés, las mujeres presentaron puntajes
significativamente mas altos que los hombres. Este resul-
tado concuerdan con estudios previos que indican la pre-
sencia de mayor malestar psicoldgico en mujeres que en
hombres en situacion de confinamiento!*?>* Este resul-
tado puede referir a la presencia de una mayor cantidad de
tareas y responsabilidades por parte de las mujeres durante
el confinamiento. Se conoce que muchas mujeres tuvieron
que asumir la vigilancia de la educacion de los nifios mien-
tras desarrollaban las tareas propias de su ambito profe-

sional, todo esto en un espacio limitado y con poco tiempo
para el descanso® Las interacciones significativas entre
grupo etario y edad también reflejan este hallazgo ya que
es notorio que las mujeres de entre 18 a 29 afios son las
que presentan puntuaciones mas altas en ansiedad y estrés
en comparacion con los demas grupos. Por tanto, dando a
entender que son el grupo mas vulnerable y posiblemente
al que hay que prestar mas atencion en el desarrollo de
estrategias de intervencion.

Una limitaciéon de este estudio es su caracter trans-
versal. Efectivamente, el tener datos longitudinales habria
permitido el analisis de la evolucion de los sintomas a lo
largo de las diversas etapas de la pandemia. Sin embargo,
hemos analizado las diferencias de puntajes segun el tipo
de confinamiento que estaba experimentando el partici-
pante en el momento que contesto el cuestionario. Reco-
nocemos que esta forma de medicion cuenta con limi-
taciones, no obstante, brinda informacion acerca de la
ausencia de diferencias significativas sobre la severidad
de los sintomas en ambos momentos de la pandemia. Pro-
bablemente, esto se deba a que en ambas situaciones per-
manecia la incertidumbre en la poblacion, pero también
a que fueron menos los participantes que contestaron al
cuestionario después del 20 de mayo.

La descripcion del estado de la salud mental de los
ecuatorianos durante el confinamiento presentado en este
estudio no es mas que un intento por entender la percep-
cion y la severidad de los sintomas experimentados. El
estudio cumple con su objetivo de presentar el estado de
la salud mental de los ecuatorianos de la poblacion general
durante diferentes etapas del confinamiento. Los resul-
tados encontrados aportan informacion relevante. Espe-
cialmente, que las intervenciones se deberian dirigir a la
poblacion general ya que la mayoria de los participantes
indicaron la presencia de malestar; sin embargo, también
hay que prestar atencion a dos poblaciones en especifico,
las mujeres y los adultos jovenes. Consideramos necesario
indagar en los motivos de la mayor severidad de los sin-
tomas en estas poblaciones, con el fin de entender cuales
serian las intervenciones mas apropiadas en medio de las
condiciones que impone la nueva normalidad.

Dentro de la linea de investigacion del estudio mas
amplio, del cual es parte este reporte de resultados, queda
aun por entender las caracteristicas del uso de la tecno-
logia y en si los posibles efectos de esta sobre la salud
mental. Ademas, creemos que en general la muestra parti-
cipante de este estudio se puede clasificar como una pobla-
cion sin diagnosticos de trastornos mentales lo cual hace
necesario plantear estudios futuros que atiendan a los cam-
bios en sintomatologia experimentados durante el confi-
namiento por personas con diagndsticos de depresion y
ansiedad previos. Futuros estudios deberian igualmente
explorar los efectos de la cuarentena y otras medidas pre-
ventivas en la salud mental tanto a nivel bioldgico, psico-
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logico y social. Seguir avanzando la investigacion en estas
lineas puede ayudar a comprender el impacto de medidas
en virtud de las condiciones actuales del manejo de la pan-
demia, las cuarentenas para personas con diagnostico posi-
tivo, las nuevas cepas y las dificultades para vacunar de
forma efectiva a la mayoria de la poblacion.
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ARTICULO ORIGINAL

Music therapy intervention for memory, attention,
and language in children with dyslahia

Intervencion musicoterapéutica para mejorar la memona,
atencion y lenguaye in nifios con dislalha

Edenia Lopez-Hernandez! Pamela Acosta-Rodas! Jorge Cruz-Cardenas? Carlos Ramos-Galarza'*

Abstract

Dyslalia is a language disorder that is present in a wide percentage of children. This work proposes an intervention protocol
in music therapy to improve attention, memory, and language for children with the dyslalia disorder. A confirmatory mixed-method
design composed of two studies was conducted: the first included a quantitative and pre-experimental design with a sample of 20
children aged between 5 and 8 years (M,,gg=6-45, SD=1.23) diagnosed with dyslalia. The second study used a qualitative confir-
matory methodology, where participants’ parents and therapists participated. Wepman’s and the initial Luria pre- and post-tests
measurements were applied. The results of the pre-experiment found statistically significant improvements in verbal regulation
t(/u;:'5'03r p=<.001, d=.76, attention t(w):—S‘OS, p=<.001, d=.76, and memory t(w):-2.88, p=.009, d=.55. In the qualitative phase,
narratives were found that affirmed the positive results of the pre-experiment. Moreover, data surrounding the benefits of the music
therapy intervention protocol in the improvement of cognitive processes and the relationship with previous literature that found
positive results with this type of intervention are discussed.

Keywords: Dyslalia, Music Therapy, Memory, Attention, Language, Intervention, Treatment.

Resumen

La dislalia es un trastorno del lenguaje que esta presente en un amplio porcentaje de nifios. Este trabajo propone un protocolo
de intervencion en musicoterapia para mejorar la atencion, la memoria y el lenguaje de los nifios con dislalia. Se realizé un disefio
confirmatorio de método mixto compuesto por dos estudios: el primero incluy6 un disefio cuantitativo y pre-experimental con una
muestra de 20 nifios de entre 5y 8 afios (M, = 6.45, DE= 1.23) diagnosticados de dislalia. El segundo estudio utilizé una metodo-
logia confirmatoria cualitativa, donde participaron los padres y terapeutas de los participantes. Se aplicaron las mediciones previas
y posteriores a las pruebas de Wepman y Luria iniciales. Los resultados del pre-experimento encontraron mejoras estadisticamente
significativas en la regulacion verbal b= - 5.03, p=<.001, d= .76, atencion L= - 5.05, p=<.001, d= .76, y memoria Lo~ -2.88,
p=.009, d= .55. En la fase cualitativa, se encontraron narrativas que afirmaron los resultados positivos del pre-experimento. Se
discuten los datos que rodean los beneficios del protocolo de intervencion de musicoterapia en la mejora de los procesos cognitivos
y la relacion con la literatura previa que encontrd resultados positivos con este tipo de intervenciones.

Palabras clave: Dislalia, Musicoterapia, Memoria, Atencion, Lenguaje, Intervencion, Tratamiento.
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Introduction

The following research presents an analysis of the
benefits of music therapy in the processes of language,
attention, and memory of children diagnosed with dyslalia.
These cognitive functions are the base for succeeding in
the variety of activities that must be achieved in educa-
tive, personal, social, familiar, and other contexts. Hence,
this study provides a description of dyslalia and studies the

benefits of music in terms of cognition performance and
the processes of music therapy Moreover, an empirical
study using a mixed confirmatory methodology of two
phases is presented: the first is a quantitative pre-experi-
mental phase that analyzes the effect of a protocol based in
music therapy, and the second phase is based in qualitative
methodology and analyzes the narratives of parents and
therapists involved in the intervention process.
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Benefits of Music

Music is an essential element of a human life. As such,
music has a broad relevance in most cultures worldwide,
and it has been used with many different goals throughout
time. Its therapeutic characteristics are very important in
the use and study of music The usage of music in a thera-
peutic setting is known as music therapy and allows the
patient to positively change his or her cognitive organiza-
tion, affective and social; it also contributes to the deve-
lopment of mental health, as it allows the performance
of diverse cognitive and emotional processes through the
utilization of the principal music elements.

There is a wide literature that shows the multiple
benefits that music and its elements offer within cognitive
and learning processes. For instance, Wilbiks and Hut-
chins® carried out a study where they found that musical
training through instruments helped the development of
non-verbal memory. Pasiali, LaGasse, and Penn* reported
that attentional abilities improve with musical stimulation.
Lim’® found that musical training through music thera-
peutic techniques improves talking production and allows
the acquisition of new vocabulary.

In the field of language, which is the central focus
of this research, studies have contributed evidence of
music therapy as being favorable for human’s linguis-
tical abilities. Studies conducted by Herrero and Pérezf
Lim; and Epstein, Elefant, and Thompson’ found that
music therapy enables the assimilation of treatment pro-
cesses and enhances the development of linguistic pro-
cesses in the first years of life. They have also evidenced
gains in pronunciation, emotional and oral expression
implicated in specific language impairments through
musical stimulation.

Likewise, there have been some music therapeutic
protocols within the contexts of learning and language
disorders. Gonzalez® used melodic resources and sound
improvisation to stimulate expression and motor skills in
children diagnosed with SLI (specific language impair-
ment). On the other hand, Guevara®’ showed the utility of
group singing and rhythmic patterns in children’s social
processes, occurring significant improvements in their
emotional and communicative abilities from the music
therapeutic intervention.

Many investigations™'*!" have reported that there
are improvements in the cognitive processes during the
first years of childhood development, specially if music
is implemented into the scholar environment. From the
musical stimulation, perceptual processes, motor skills,
creativity, linguistic expression, and primary psycholo-
gical processes involved in language production and com-
prehension are developed. This explains the relevance of
implementing music therapy techniques in the treatment
of neurodevelopmental disorders, such as the implicated
in language, specifically in the dyslalia disorder.

Table 1. Demographic characteristics of patients.

Dyslalia

Dyslalia is defined by Corona'? as a language disorder
that produces difficulties in the articulation of specific
phonemes. This disorder is correlated to different cogni-
tive processes such as attention and memory, in addition
to the linguistic ones. The origin of the dyslalia is multi-
causal, although most cases present a relationship with
a lack of maturity in neurons and implicated processes
in speech. It is known that dyslalia is more prevalent in
males, as there is larger evidence found in boys aged bet-
ween five and seven years, in comparison with girls!?

In terms of treatment, there is a need to establish an
integral proposal that allows the stimulation of the cogni-
tive key processes involved in this disorder, such as atten-
tion, memory, and language. Mora'* affirms that language
is directly related to cognitive superior processes, mea-
ning that if speech is improving and developing, related
processes will also improve, such as thinking and motor
skills.

Silverman and Schwartzberg'® and Moore'¢ state that
musical elements such as melody and rhythm contribute
positively to emotional responses and superior mental
processes. As such, there is valuable evidence of the bene-
fits of music therapy interventions in the treatment of neu-
rodevelopmental disorders.

Music Therapy Intervention

Music therapy is defined by Haase'!” as the usage
of musical elements to positively impact individual and
group therapy processes. Odell-Miller!® affirms that music
therapy is a clinical discipline that could be applied in a
diversity of social and therapeutic contexts, including the
communitarian context, where this technique is currently
most commonly applied.

Fachner" explains the relevance of music therapy
within mental health and neuropsychology fields, discus-
sing how it allows different disorders to be addressed with
an integral perspective, using music as a language. From
music therapy intervention, the neuronal bases implicated
in emotional and superior mental processes are activated?

From the bibliographic review and recently
published studies, the benefits of music therapy inter-
vention in superior mental functions as memory, atten-
tion, and language were identified. However, there are
currently no studies that approach the music therapy
interventions applied in dyslalia disorder treatment.
Consequently, the present work is an important contri-
bution to the research line of clinical psychology, neu-
ropsychology, and music therapy intervention in the
treatment of children diagnosed with dyslalia.

Research Hypotheses

H1. Music therapy intervention protocols will
increase the scores of memory, attention, and language in
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children diagnosed with dyslalia, in comparison with the
scores obtained in the pre-intervention test.

H2. The benefits of music therapy intervention pro-
tocols will be identified from involved parents and thera-
pists’ narratives in the treatment process.

Method

Sample

The sample was composed of 20 children diagnosed
with dyslalia aged between 5 and 8 years (Mage= 6.45,
SD=1.23), who attended language therapy at least twice
a week. Each participant was a student between first and
third grades of basic education and was schooled in the
educative system of Quito, Ecuador. 40% belonged to first
grade, 30% to second grade, and 30% to third grade. 14
of the participants were males (70%) and 6 were females
(30%). It is important to mention that most of the partici-
pants were diagnosed with functional dyslalia, and only
10% of participants were diagnosed with dyslalia because
of hearing impairments.

Research Design

For the present investigation, a confirmatory mixed-
method design composed of two studies was conducted.
In the first phase, a quantitative pre-experimental study
was carried out, as weel asand pre- and post-tests mea-
surements were analyzed to obtain the effect of interven-
tion data. The second phase was based in a qualitative
study through in-depth interviews with parents, primary
caregivers, and therapists; their perception was analyzed
through the narratives given. It is important to highlight
that participants were not randomly selected.

Data collection techniques

This study used the Wepman test of auditory dis-
crimination adapted to the Spanish. This test allowed us
to determine the child’s capacity to recognize phonetic
differences through word pairs that are similar or equal
by mode and articulation point. This instrument must be
applied individually and for children aged 4 years and
older? Wepman’s test is used to assess the development
of phonetic-phonematic discrimination in children. It is
mostly applied in children presenting learning difficul-
ties to detect developmental problems that could provoke
disorders such as dyslalia, dysgraphia, or dyslexia.?

The study also employed Luria’s subtests from the
initial Luria test. This test assesses superior neuropsycho-
logical functioning through 14 subtests that approach
executive functions such as language, processing, and
memory in children from the age of 4. This instrument
must be applied individually and takes approximately 60
minutes to complete !
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The sub-scales used focused mainly on the linguistic
functions, memory, and attention as the language regulator,
such as verbal regulation (attention) to name objects and
drawings, phonemic hearing, vocabulary in images, simi-
larities and differences, drawings’ and colors’ denomina-
tions, and verbal and visual memory?! Finally, in the qua-
litative phase, in-depth interviews with each participant’s
parents and therapists were carried out. The goal of this
procedure was to obtain a wider and complete perspec-
tive of the possible changes in memory, attention, and lan-
guage demonstrated by participants diagnosed with dys-
lalia after the music therapy intervention.

Music Therapy intervention protocol for

language, memory, and attention stimulation

The following music therapy intervention was
implemented during 10 therapy sessions divided into
two sessions of 30 minutes per week. The protocol's
objective was to stimulate and positively influence chil-
dren diagnosed with dyslalia in language, memory, and
attention processes

The music therapy intervention protocol was realized
based on broad theoretical evidence that presents musical
elements as therapeutic tools within superior mental pro-
cesses affected in the dyslalia disorder. Likewise, musical
pieces used were chosen to rely on their elements such
as melody, harmony, and rhythm; these elements had to
be simple to process based on the assessed participants'
developmental stage.

During the first two sessions, participants engaged
in active listening of classic non-lyrics musical pieces to
allow them to activate their attention and phonetic per-
ception through simple sounds. It is important to highlight
that these sessions were focused on children’s relaxation
and establishing rapport with the evaluator. Subsequently,
during the 3rd and 4th sessions, nursery rhymes with
lyrics were used, which allowed the usage of vocalic tech-
niques through singing to stimulate articulation and ade-
quate breathing when talking. The following sessions (5th
and 6th) focused on articulation and the implementation
of vocalization techniques in the development of phrases
that could be used in conversational language

Finally, during the last sessions (7, 8, 9 and 10),
rhythm patterns to stimulate attention, memory, and
psychomotricity were used. At first, in order to obtain
children’s active participation, the patterns only required
the use of their bodies (hands, snaps, march, etc.).
Afterward, in the last two sessions, musical instruments
for stimulating simultaneous processes, such as memory,
attention, and language were used. Other processes, such
as psychomotricity were also involved.



Tabla 1: Music therapy program.

# Session ACTIVITY OBJECTIVE TIME MATERIALS
1 Active listening to music pieces. To activate attention, and to 30 minutes -Audio concert for piano No. 21 Wolfgang
stimulate phonetic perception. Amadeus Mozart, to stimulate attention and
Work in relaxation. perception of melody, harmony and rhythm.
-Speakers.
2 Active listening to music pieces. To activate attention, and to 30 minutes -Sonata audio for piano No. 8
stimulate phonetic perception. Wolfgang Amadeus Mozart, to stimulate attention
Work in relaxation. and perception of melody, harmony and rhythm
-Speakers
3 Syllables’ repetition from a To stimulate articulation and 30 minutes -2 Nursery rhymes based on farm animals’ stories
musical piece with lyrics. work on breathing. (example: Lola the cow), to stimulate perception,
language articulation, and breathing.
-Speakers
4 Syllables’ repetition from a To stimulate articulation and 30 minutes - 2 Nursery rhymes based on vowels to stimulate
musical piece with lyrics. work on breathing. attention, language articulation, an adequate
vocalization, breathing and memory.
- Speakers
5 Word/ sentences repetition from To stimulate articulation and 30 minutes - 2 Nursery rhymes based on animals’ stories
a musical piece with lyrics. language by imitation. (example: little elephants) to stimulate perception,
attention, articulation, language imitation, and memory.
- Speakers
6 Word/ sentences repetition from To stimulate articulation and 30 minutes - 2 Nursery rhymes based on animals’ stories
a musical piece with lyrics. language by imitation. (example: Lil Butterfly) to stimulate perception,
attention, articulation, language imitation, and memory
- Speakers
7 Imitation of rhythm patterns with To stimulate attention and 30 minutes -2 Nursery rhymes based on animals’ or objects’
body usage. psychomotor skills. stories (example: Twinkle, Twinkle Little Star) to
stimulate attention, vocalization, articulation,
memory and motor skills.
- Speakers
-Clapping
8 Imitation of rhythm patterns with To stimulate attention and 30 minutes -2 Nursery rhymes based on animals and children
body usage. psychomotor skills. stories (example: Let's play in the forest) to stimulate
attention, vocalization, memory and motor skills.
- Speakers
-Clapping
9 Usage of music instruments that To stimulate attention, 30 minutes - 3 Nursery rhymes based on animals’ stories, as
allow patterns’ repetition, and articulation, memory and well as following directions’ songs (example: if you
integration of singing with lyrics. psychomotor skills. are happy and you know it, clap your hands) to
improve language articulation, vocalization,
breathing, attention, memory and motor skills.
- Rhythm instruments.
-Speakers.
10 Usage of music instruments that To stimulate attention, 30 minutes -3 Nursery rhymes based on animals’ stories, as

allow patterns’ repetition, and

integration of singing with lyrics.

articulation, memory and

psychomotor skills.

well as following directions’ songs (example: if you
are happy and you know it, clap your hands) to
improve language articulation, vocalization,
breathing, attention, memory and motor skills
-Rhythm instruments.

-Speakers.
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Procedure

Once the theoretical research was conducted, it was
necessary to obtain the parental and therapists’ permis-
sion to apply the instruments and execute the music the-
rapy intervention protocol, and to conduct the in-depth
interviews with them. Further, participants were invited to
collaborate with the study, and it was necessary to obtain
their signature in a written document as a proof of consent.
The researchers explained to the participants their rights
as voluntary and anonymous participants, the objectives
of the research, characteristics, and instruments to be
applied. Further, every applied procedure was made in
conjunction with Helsinki’s standards for research with
human beings. Throughout this research, the physical and
psychological health of every participant was protected.

Subsequently, the application of instruments took
place. To complete this procedure, the Wepman® test of
auditory discrimination and the initial Luria test?! were
applied to every participant to assess their memory, atten-
tion, and language before the application of the intervention
protocol. Further, the protocol of music therapy interven-
tion was applied and realized during children’s assistance
to their language therapy along 10 therapeutic sessions
through active and passive participation. Its objective was
to stimulate auditory discrimination, activate memory, and
attention, and to improve verbal articulation.

In addition to the application of the music therapy
intervention protocol, Wepman's test of auditory dis-
crimination and the initial Luria test were applied once
again. The obtained results allow identifying changes in
participant’s memory, attention, and language from the
music therapeutic stimulation. In-depth interviews with
participant’s parents and therapists were also carried-out
with the intention of obtaining a wider perspective about
the research results and the efficacy of the music therapy
intervention protocol. Finally, the statistical analysis was
conducted using the SPSS software version? Qualitative

data from parents and therapists’ narratives plus clinical
observation were analyzed throughout the investigation.

Results

Study 1. Quantitative Research I: Pre-Experiment

In this first study, an intervention with a pre-expe-
rimental design was executed, since a control group was
not available. Table 2 presents the descriptive statistical
data obtained from the pre- and post-tests, the compa-
rison between these two measurements, its significance,
and effect size.

Once the statistical data analysis was completed, sta-
tistically significant differences were found in auditory
discrimination differences, auditory discrimination alike,
verbal regulation, objects and drawings, phonemic audi-
tion, vocabulary in images, similarities and differences,
drawing and colors’ denomination, and visual memory.
Meanwhile, statistically significant changes were not
found in the verbal memory variable.

Figure 1 presents, graphically, the comparison of pre
and post-tests results obtained.

Study 2: Qualitative Investigation

In this section, qualitative data obtained from parti-
cipants’ parents, primary caregivers, and therapists’ narra-
tives are presented. The information obtained from the
clinical observation made during the application of the
music therapy intervention protocol is also discussed.
These narratives’ analyses were based on an open codifi-
cation procedure to identify each narrative that arose from
the conducted in-depth interviews.

Benefits of Music

In their narratives, the children’s parents and caregi-
vers indicated that they considered music as a key factor
in their children’s learning process. They expressed enthu-
siasm about the investigation since these types of inter-

Table 2: Descriptive Statistics

Pre -Test Post -Test

Cognitive Functions M SD M SD t (sig) d

Auditory Discrimination Differences 18.10 5.42 14.35 6.94 -6.37 (< .001) .83
Auditory Discrimination Alike 6.70 2.15 4.60 3.74 -4.47 (< .001) 72
Verbal Regulation 9.55 2.23 7.55 3.18 -5.03 (<.001) .76
Objects and Drawings 17.15 1.69 16.30 240 -3.48 (<.001) .62
Phonemic Audition 11.50 1.96 9.75 2.89 -4.27 (< .001) .70
Vocabulary in images 17.00 2.00 15.75 2.71 -5.00 (< .001) .75
Similarities and Differences 4.95 243 4.10 2.71 -4.07 (< .001) .68
Drawing’ Denomination 65.95 6.20 60.85 6.38 -5.59 (< .001) .79
Colors’ Denomination 72.60 6.66 67.70 6.85 -5.05 (< .001) .76
Verbal Memory 21.90 7.01 21.15 7.05 -1.92 (.07) 40
Visual Memory 5.85 243 5.05 3.17 -2.88 (.009) .55
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Figure 1: Comparisons: pre and post test

Note. Differences between pre and post-tests are presented. C1: Auditory discrimination differences, C2: Auditory discrimination alike, C3: Verbal
regulation, C4: Objects and drawings, C5: Phonemic audition, C6: Vocabulary in images, C7: Similarities and differences, C8: Drawing’s denomina-
tion, C9: Colors’ denomination, C10: Verbal memory, C11: Visual Memory.

ventions encourage their children to be highly motivated.
They also affirmed that they have observed changes in
their children’s behavior since the beginning of the appli-
cation of the music therapy intervention protocol. They
reported that their children were more flexible and recep-
tive to orders or directions given to them. One participant’s
mother, age 39, affirms: “I see him more peaceful since the
intervention began, I think he is more well-behaved now.”

An important characteristic that most of the partici-
pants’ parents and caregivers’ narratives present is moti-
vation. They consider their children to be more motivated
to assist in the therapy and to realize the activities pre-
sented during the music therapy intervention protocol.
One participant’s mother, aged 34 years, stated that her
son “talks a lot about music at home and is happy when
he has to go to therapy to listen to music. When we got out
home, he is singing the elephant’s and Lola the cow songs.”

Likewise, from the clinic observation, it was possible
to see behavioral positive changes and an easy assimila-
tion of the therapeutic process. Participants demonstrated
enthusiasm when waiting for the moment of the protocol
intervention, repeating by singing the learned songs and
making phrases, exercising like this their articulation, and
activating different areas of their brain.

Linguistics changes

In relation to changes in linguistics presented by the
participants, the group of language therapists affirmed
that a significant positive change occurred. Therapists
assure that the rehabilitation process of children that
participated in the intervention has been assimilated
with higher speed and efficacy. “When children come to
therapy always improve, although, I think that music has
helped them to assimilate in a better way to the process,”
stated the language therapist, aged 53 years.

Additionally, parents pointed out that there have
been changes in their children’s language and pronun-
ciation, affirming that their language is more sponta-
neous, conversational, precise, and clear; as 27 years
old mother of a participant mentioned, “now it is pos-
sible to understand what my child is saying, before, just
myself was able to understand.” In the clinical obser-
vation, a significant improvement in the participants’
verbal language was identified. Their articulation and
vocabulary benefited from the implementation of the
music therapy intervention protocol; they used musical
pieces with lyrics that assisted with the repetition of
words and phrases, allowing them to use their conversa-
tional language fluidly.
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Changes in memory and attention

Referring to memory and attention in participants’
processes, therapists’ work-team consider there is an
observable change in these neuropsychological processes,
since children are seen as more attentive, concentrated,
and less avoidant to realize specific tasks. For instance,
one participant’s therapist, aged 45 years, stated, “sus-
tained attention and memory processes have improved,
before the intervention, they could evoke 6 cards, now,
they can retain!’ These processes always improve after
a time of rehabilitation, but, in these participants, specifi-
cally, have improved pretty fast.”

On the other hand, parents' responses were less pre-
cise. Those who did not consider a significant change in
these processes, perhaps, had little knowledge about mild
signs of cerebral functioning and neuropsychology. One
participant’s father, age 39, stated “I see him alike the
same, he stills not listening to my directions when I ask
him to make his homework, and forgets to copy in his
diary the homework asked in class.”

In the clinical observation, a significant change from
the application of the music therapy intervention, mainly
in sustained attention and visual memory, was evidenced.
Participants showed higher enthusiasm and concentration
when realizing the tasks within the therapeutic process
and along with the application of the post-tests. Finally,
parents, primary caregivers, and therapists involved
conceived the music therapy intervention as a necessary
element to keep stimulating and developing children’s
cognitive processes and as a complement to their usual
therapeutic process.

Discussion

This investigation elaborated on a music therapy
intervention protocol applied in the therapeutic process
of 20 children diagnosed with dyslalia. The music the-
rapy intervention was executed throughout five weeks
divided into two sessions of language therapy per week.
This generated significant positive changes in attention,
memory, and language processes that are involved in dys-
lalia. To explain these changes, results of the two con-
ducted studies are analyzed. The first one was a quanti-
tative pre-experimental study that took into account the
punctuation obtained from the psychometric tests applied
(Wepman’s and Initial Luria tests) before and after the
intervention. On the other hand, the second study was a
qualitative one, and the improvements were evidenced by
parents' and therapists’ narratives, given in the in-depth
interviews. According to the obtained results, we consider
it is important to implement musical stimulation and the
music therapy intervention protocol to treat dyslalia as a
complementary or primary treatment.

This research is important within clinical psychology,
neuropsychology, and language disorders. From the appli-
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cation of the music therapy intervention protocol, there
was evidenced an improvement in language and memory
and attention processes, which are affected in the dyslalia
disorder and other learning disorders. Likewise, musical
stimulation is considered an important factor that facili-
tates the assimilation of therapeutic processes; in the case
of dyslalia, it is mainly focused on linguistics development.

From the obtained results of the comparison bet-
ween the pre- and post-tests, statistically significant
changes were identified in the language process related to
the analyzed scales: auditory discrimination, objects and
drawings’ denomination, phonemic audition, vocabulary
in images, similarities and differences, drawings’ deno-
mination, and colors’ denomination. This indicates that
children benefited from this intervention and experienced
improvements in phonetic discrimination, articulation, and
oral expression that are involved in the linguistics process.

Also, attention and memory processes revealed sig-
nificant changes from the analysis of the pre- and post-
tests measurement concerning the verbal regulation and
visual memory scales; there is evidence that attentional,
behavioral, and retention processes involved in linguis-
tics development were benefited by the music stimula-
tion. The verbal memory scale did not show any signi-
ficant change; consequently, it is important to add more
time for the application of the intervention protocol and
to continue with the research related to music therapy and
the development of verbal memory.

Results obtained are according to several studies
that propose music therapy as a clinical innovator tool
that facilitates cognitive development. There is an interest
in studying the positive influence of music in children’s
brains and cognitive processes. For example, an inves-
tigation presented by Krauss and Galloway* concluded
that elements such as melody and singing intonation
allow improvements in vocabulary, verbal imitation, and
pronunciation of children with linguistic difficulties.

Other studies, including those conducted by Jeong
and Lesiuk?® and Moore,'¢ also coincide with the results
found in our investigation. They stated that music therapy
intervention and musical stimulation allow the activation
of different brain structures involved in superior mental
processes, such as the memory, attention, language, and
motor skills. At the same time, elements of music used in
a therapeutic context allow the neuronal activation that
intervenes into the emotional regulation, which, in turn, is
related to human beings’ cognitive development.

Recently published investigations, at the same time,
report that musical stimulation is beneficial within neu-
ropsychology and childhood disorders. For example,
Brancatisano, Baird, and Forde?* affirm that music has a
great therapeutic impact on several disorders and diseases
such as Alzheimer, Parkinson, Autism, and Stroke. This
is because, through its elements, the music encompasses



every human plane: the cognitive, individual and social.
Likewise, Dvir, Lotan, Viderman, and Elefant® attribute
to music therapy the capacity to create rhythmic patterns
that help with the formation of new social links, new
manners of communication, and the potentiation of motor
skills’ development.

Besides previous postulates that support the results
presented, we would like to provide an additional expla-
nation taking into account the neuroplasticity concept.
This refers to the brain’s capacity to form new neuronal
connections to adapt itself to the diverse environments’
changes. Neuroplasticity is presented highly in early chil-
dhood. Music enables raising neuronal plasticity, which
permits higher improvement of social, emotional, and
cognitive structures?®?’ Thus, the differences found in the
pre- and post-tests of this research would be explained by
the musical intervention plus neuroplasticity that allowed
improvements in participants’ attention, language, and
memory performance.

One limitation of our research is the size of the
sample, because the number of participants is small and
the participants are located in one specific Latin American
city. This must be taken into consideration during the
results’ interpretation and generalization. However, this
fact motivates us to continue generating research with an
increased number of participants and in many other cities.
In doing so, we aim to contribute to the research line of
music therapy.

The present investigation intends to open the door
for future studies related to the benefits of music stimu-
lation and the music therapy intervention on several lear-
ning and language disorders. Moreover, we hope this can
also incorporate other psychological disorders involving
cognitive, language, memory, and attention processes.
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ARTICULO DE REVISION
Marcadores cognitivos, biologicos, anatomicos y conductuales del deterioro
cognitivo leve y la enfermedad de Alzheimer. Una revision sistematica

Cogmitie, biological, anatomical and behavioral markers of muld
cognitwe imparrment and Alzheimer's disease. A systematic review

Jasmin Bonilla-Santos, Erika Yisseth Zea-Romero? Alfredis Gonzalez-Hernandez; Dorian Yisela Cala-Martinez*

Resumen

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva que afecta el 50 % de las personas mayo-
res de 85 afos y es una de las mas comunes en la edad adulta y la causa mas frecuente de demencia en los paises desarrollados. El
objetivo fue determinar cuales han sido los marcadores cognitivos, biologicos, anatémicos y conductuales del deterioro cognitivo
leve (DCL) y la EA mas estudiados en los tltimos 10 afios. Se buscaron estudios en las bases de datos Scopus, Pubmed y Science-
direct. Se identificaron 187 articulos, de los que finalmente se seleccionaron 23 con texto completo. Los estudios correspondieron
a marcadores cognitivos (15 estudios), bioldgicos (8 estudios), anatomicos (3 estudios) y conductuales (2 estudios). Los marca-
dores identificados permitiran orientar el diseflo de programas de deteccion temprana y futuras intervenciones que disminuyan los
efectos neuropatologicos y las alteraciones significativas en la calidad de vida.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, Deterioro Cognitivo Leve, Marcador, Biomarcador, Revision sistematica

Abstract

Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease that affects 50% of people over 85 years of age and
is one of the most common in adulthood and the most common cause of dementia in developed countries. The objective was to
determine which have been the most studied cognitive, biological, anatomical and behavioral markers of mild cognitive impair-
ment (MCI) and AD in the last 10 years. Observational studies were searched in the Scopus, Pubmed and Sciencedirect databases.
187 articles were identified, of which 23 with full text were finally selected. The studies corresponded to cognitive (15 studies),
biological (8 studies), anatomical (3 studies) and behavioral (2 studies) markers. The identified markers will help guide the
design of early detection programs and future interventions that reduce neuropathological effects and significant alterations in
quality of life.

Keywords: Alzheimer's disease, Mild Cognitive Impairment, Marker, Biomarker, Systematic review

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 30, N” 2, 2021

Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enferme-
dad neurodegenerativa progresiva que afecta el 50 % de
las personas mayores de 85 afios' y se puede clasificar en
inicio precoz (antes de los 60 afios) o inicio tardio (des-
pués de los 60 anos)? la EA es una de las mas comunes
en la edad adulta y la causa més frecuente de demencia
neurodegenerativa en los paises desarrollados?* Se esti-
ma que aproximadamente 50 millones de personas en el
mundo viven con demencia y se calcula que para el afo
2050 esta cifra aumente a 152 millones de personas?

La combinacién de marcadores y factores de riesgo
desempeiian un papel fundamental en la caracterizacion de
la EA como un continuo de fendmenos clinicos y biologi-
cos que contribuyen a la deteccion temprana ¢ intervencion
de la enfermedad;*®’ identificar estos marcadores podria
ser la fase inicial para disminuir los efectos neuropatologi-
cos y las alteraciones significativas en la calidad de vida’*

En el Deterioro Cognitivo Leve (DCL) definido
como un proceso neurodegenerativo prodromico de la de-
mencia, cuyo déficit mas notorio es la memoria episoddica
(aspecto cognitivo importante para el desempefio en las
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actividades de la vida diaria); se evidencian cambios su-
tiles en el funcionamiento cognitivo 20 afos previos a las
manifestaciones clinicas, en esta fase de inicio temprano
se han priorizado las investigaciones tratando de identifi-
car marcadores preclinicos de la enfermedad*!°

Dentro de los marcadores preclinicos, los que inclu-
yen sintomatologia cognitiva han sido los mas investigados
en razon a la accesibilidad y bajo costo!! A partir de estas
investigaciones se han identificado déficits en la memoria
(basada en la familiaridad, episddica, visual), velocidad de
procesamiento, desorientacion espacial, apraxia, problemas
atencionales y funcionamiento ejecutivo entre otros**!1:12-17

Los estudios vinculan otros marcadores bioldgicos,
anatomicos o conductuales con la finalidad de determi-
nar el diagndstico de la enfermedad’'*'® La etiopatoge-
nia ha sido analizada por biomarcadores a través del uso
de pruebas genéticas, estudios de proteinas del plasma, b-
Amiloide como defensa innata y los péptidos en el liqui-
do cefalorraquideo!>'>* Los marcadores anatomicos se
han especializado en estudiar el volumen del hipocampo
(VH), la anatomia estructural de la retina y el volumen
cerebral total (VCT) en grupos clinicos y controles®!%
Otros estudios han analizado la variable conductual #>>?7
especialmente relacionada con la capacidad financiera
(CF), actividad social, cambios emocionales y las altera-
ciones derivadas de los trastornos del suefio.

Este estudio de revision sistematica aporta elementos
clinicos y analisis en los procesos metodologicos de los es-
tudios realizados para determinar marcadores clinicos de la
EA, con el proposito de evidenciar a la luz de los estudios
los alcances y las limitaciones en la deteccion preclinica de
la enfermedad, se orientara a partir de la pregunta: ;Cua-
les son los marcadores cognitivos, bioldgicos, anatomicos
y conductuales del deterioro cognitivo leve y la enferme-
dad de Alzheimer mas estudiados en los ultimos 10 afios?

Metodologia

Revision sistematica de estudios observacionales
(transversales y de cohorte o seguimiento) sobre los mar-
cadores cognitivos, bioldgicos, anatdomicos y conductua-
les del DCL y EA. Los criterios de inclusion fueron arti-
culos publicados en inglés desde enero del aiio 2010 hasta
mayo del afio 2019 que incluian pacientes diagnosticados
con DCL y EA. Se excluyeron las publicaciones de mas
de 10 afios, estudios de revision, fuentes de informacion
impresa y otros idiomas como el espafiol y francés.

Se identificaron los estudios pertinentes mediante
una busqueda realizada por palabras clave en las siguien-
tes bases de datos electronicas (Scopus, Pubmed and
Sciencedirect). La sintaxis de buisqueda fue la siguiente:

TITULO-ABS-CLAVE (("Predictor Cognitivo" O
"Marcador Cognitivo") Y ("Deterioro cognitivo leve" O
"Deterioro mental" O "Trastorno neurocognitivo leve"
O "Desorden cognitivo" O "Enfermedad de Alzheimer"
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O "Demencia senil” O “Envejecimiento patoldgico” O
“Trastornos neurodegenerativos™”) Y ("Adultos mayores”
O Envejecimiento O Vejez)). Filtro afio = 2010-2019

Seleccion de estudios

Articulos identificados en las

bases de datos: Articulos eliminados antes de

la seleccion:

> Registros eliminados por no
cumplir con criterios de
inclusién (n = 146)

Scopus, Pubmed y
Sciencedirect (n=187)

Causas de exclusion:
Temética diferente (n =13)
Disefio del estudio (n =3)
Revision tedrica (n =1)
Idioma (n=1)

Articulos evaluados >
(n=41)

[ Seleccion y elegibilidad ] [ Identificacion ]

Estudios incluidos en la revision
(n=23)

Figura 1. Diagrama de flujo.

Se realiz6 una preseleccion de las publicaciones rela-

cionadas con la tematica propuesta en esta revision.

1. Se establecio la seleccion de articulos comple-
tos y se reviso el titulo y resumen para descartar
los estudios no ajustados a la tematica.

2. Las publicaciones que superaron los criterios
fueron sometidas a su lectura para el posterior
analisis e inclusion.

3. Los articulos se clasificaron de acuerdo con el
objetivo de la revision en las siguientes catego-
rias: A) Marcadores cognitivos B) Biomarcado-
res C) Marcadores anatomicos D) Marcadores
conductuales. 4. Se extrajeron datos principales
como: referencia, objetivo, disefio, muestra, ins-
trumentos, criterios de inclusion y exclusion, re-
sultados, conclusiones y limitaciones.

Resultados

Se identificaron 187 articulos, de los cuales se selec-
cionaron 23 con texto completo después de pasar por los
diferentes filtros descritos en la metodologia. La Figura 1
resume el proceso de seleccion de los articulos, ademas,
se presenta el analisis de acuerdo con los afios de publica-
cion (figura 2) y una relacion entre el aio de publicacion
con la clasificacion de los marcadores (figura 3).
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Figura 3. Relacion aio de publicacion y clasificacion de marcadores

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos (Primera parte)

Autores articipantes-Métodos Marcadores Resultados
Bellasen Estudio transversal. Participantes: EA (M= 8, Navegacion espaciotemporal La memoria de orden temporal probada en una tarea de
etal. H =8) DCLa (M=4, H=10) DLFT (M=5, H=6) (marcador conductual) navegacion espacial puede proporcionar un marcador de
(2012) CN (N=63) del Centro de Memoria del Hospital comportamiento selectivo de EA.
Salpetriere. Se realiz6 examen neuroldgico,
clinico y neuropsicolégico y un procedimiento
experimental (memoria espacial y temporal).
Bilgel et Estudio transversal. Participantes: (N= 895) Memoria episédica verbal inmediata Las puntuaciones de la memoria episodica verbal inmediata medida
al. (2014) inscritos en el BLSA. Se estudiaron y tardia medida por el CVLT por el CVLT pueden reflejar mas la progresion de la enfermedad de
marcadores cognitivos para medidas de la (marcadores cognitivos) Alzheimer en las primeras etapas preclinicas en comparacion con
memoria episédica y el estado mental. las puntuaciones de memoria episédica verbal tardia.
Edmonds Estudio transversal. Participantes: (CN=312, Carga amiloide en regiones Los andlisis de los datos de imagenes de PET con florbetapir en
etal. DCL=145) inscritos en ADNI. Se realiz6 un corticales y subcorticales la cohorte ADNI demuestra patrones Unicos de carga amiloide
(2016) examen neuropsicoldgico, biolégico (LCR) y se (Biomarcador) en regiones corticales y subcorticales antes de un diagnostico
sometieron a imagenes de PET con florbetapir. clinico de la enfermedad de Alzheimer.
Grilli et al. Estudio transversal. Participantes: (Portadores € Memoria emocional (marcador En comparacion con los adultos mayores portadores €4, los parti-
(2018) 4 = 20; no portadores €4= 22). Los participantes cognitivo) cipantes no portadores mostraron un efecto de mejora emocional,
se sometieron a pruebas genéticas (muestras que permite establecer los déficits en la memoria emocional como
de saliva), Un examen neuropsicolégico que un marcador cognitivo temprano de deterioro anormal.
evalla procesos cognitivos basicos y complejos.
Hazlett et Estudio transversal. Participantes: (FH + = 18; Funcionamiento ejecutivo Los participantes con antecedentes familiares de Alzheimer se
al., 2015 FH -=24). Los participantes se sometieron a (marcador cognitivo) asociaron significativamente con un peor desempefio del
diferentes pruebas clinicas y neuropsicolégicos. funcionamiento ejecutivo en el WCST, por lo tanto, las
habilidades ejecutivas pueden permitir una mejor prediccion del
deterioro cognitivo y la posible progresion a la EA.
Honea et Estudio transversal. Participantes: (CN = 175, FNDC (Biomarcador) El analisis genético de imagenes sugiere que la variacion
al. (2013) DCL = 316, EA = 154) inscritos en ADNI. Se genética del FNDC puede desempefiar un papel en los déficits
examinaron IRM, PET, marcadores biolégicos, cognitivos relacionados con la EA, asi como en la
evaluacion clinica y neuropsicologica para neurodegeneracion cerebral.
medir la progresion del DCL y EA temprana.
Kandel et Estudio transversal. Participantes: (N= 158) WMH) (Biomarcador) La WMH debe considerarse como un biomarcador potencial
al. (2016) ADNI2 y ADNI-GO. Se sometieron a pruebas para la EA preclinica ademas de las pruebas cognitivas y
genéticas (exploraciones con florbetapir-PET biomarcadores de imagenes mas utilizados.
para medidas de la amiloidosis cerebral,
genotipado APOE, fluorodeoxiglucosa-PET,
RM y pruebas neuropsicologicas.
Kao et al. Estudio transversal. Participantes: (CN= 401, Alto indice de calcio de Agatston de La carga ACI, cuantificada por la puntuacion de calcio de
(2015) DCL= 116, DCM= 62). Se les aplicé el MMSE, la arteria carétida intracraneal Agatston, se asoci6 significativamente con la edad, el nivel

el método de puntuacion de calcio de Agatston
y otros factores de riesgo asociados al deterioro.

(biomarcador)

educativo, la hipertension y la diabetes mellitus y fue un factor
de riesgo significativo para la funcién cognitiva.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos (Segunda parte)

Autores Participantes-Métodos Marcadores Resultados
Killin et Estudio transversal. Participantes sanos Memoria visual medida por el TMB Existe un efecto significativo de la edad en el recuerdo libre en el
al. (2018) mayores (M=14, H=10) Participantes sanos (marcador cognitivo) FCSRT-IR a diferencia de la tarea TMB. Es mas probable que la
jovenes (M=18, H=6). Se realizaron pruebas tarea TMB sea especifica de las alteraciones de la memoria que
neuropsicolégicas y sus resultados fueron son independientes de la edad.
comparados a través de un experimento
mixto equilibrado.
Laczo et Estudio transversal. Participantes: (CN=53, Navegacion espacial (marcador La navegacion espacial, un marcador cognitivo conocido de la
al. (2017) DCLa=55). Se realizd un examen y pruebas cognitivo) EA temprana, puede distinguirse de otras funciones cognitivas.
de navegacion en el espacio real dentro de los Por lo tanto, su evaluacién junto con otras funciones cognitivas
2 meses posteriores a la resonancia importantes puede ser muy beneficiosa en términos de obtener
magnética cerebral. un perfil neuropsicolégico completo de la enfermedad.
Lopez et Estudio de cohorte. Participantes: (DCL =33; Volumen del hipocampo izquierdo La combinacién del volumen del hipocampo izquierdo, la
al. (2016) DCLs =21; DCLp = 12). Evaluaron el (Marcador anatémico), la potencia potencia theta de la corteza occipital y los puntajes de la
rendimiento neuropsicoldgico y muestras de theta de la corteza occipital subprueba de copia del dibujo del reloj predijeron la conversion a
sangre (genotipo APOE) de los pacientes (biomarcador) y funciones EA con un 100% de sensibilidad y un 94,7% de especificidad.
cada 6 meses durante 2 afos. visoperceptivas (Marcador cognitivo)
Niccolai Estudio de cohorte. Participantes: (CN=66, Capacidad financiera (actividad Las personas con DCL mostraron una disminucion significativa
etal. DCL=49) Se realiz6 un examen neuropsicolégico instrumental compleja de la vida en CF y la mayoria de las variables cognitivas a diferencia de los
(2017) y una medida de rendimiento de la CF al inicio diaria) marcador conductual sujetos sanos que demostraron un rendimiento relativamente
del estudio y dos afios de seguimiento. estable.
Niedzwie- Estudio transversal. Participantes: (DCLa= 38, Memoria prospectiva focal En comparacién con los controles sanos, los participantes con
nska et CN= 46) Se realiz6 una evaluacion (marcador cognitivo) DCL se vieron significativamente afectados en la tarea focal de
al. (2017) neuropsicoldgica para evaluar la memoria MP, pero no en la tarea no focal.
episodica, atencion, funciones ejecutivas y un
procedimiento experimental de memoria
prospectiva focal y no focal.
Niedzwie- Estudio transversal. Participantes: (DCLa= 23, Déficit de recuperacion espontanea Las palabras de referencia incidentales fueron menos efectivas
nska & CN= 25) Se realiz6 un examen neuropsicologico (marcador cognitivo) para activar automaticamente los recuerdos en los participantes
Kvavilash y un experimento que consistia en completar con DCL que en controles sanos, lo que indica que estos
vili, una tarea de vigilancia (recuerdos involuntarios, hallazgos brindan un fuerte apoyo a la hipétesis del déficit de
(2018) situacion actual y futura). recuperacion espontanea en los pacientes con DCL.
Santos et Estudio longitudinal. Participantes: (N= 56) con Anatomia estructural de la retina Los hallazgos sugieren que una disminucion en el volumen de
al. (2018) multiples factores de riesgo para EA. Se (fibra nerviosa retiniana muscular) FNRM es el primer cambio retiniano estructural detectable
realizé una evaluacion clinica y tomografias de (marcador anatémico) asociado con EA.
emision de positrones y de coherencia 6ptica
del dominio espectral.
Sapkota Estudio transversal. Participantes: (CN= 35, 1. Discriminar EA de CN: Panel de Los marcadores de riesgo de multiples modalidades contribuyen
etal. DCL= 25, EA= 22). Se realiz6 una serie de metabolitos EA y 2 marcadores cog- a la prediccion, clasificacion o diagnostico de estados cognitivos
(2018) tres comparaciones por pares y se utiliz6 la nitivos (velocidad y memoria). como DCL y EA.
tecnologia de aprendizaje automético de 2. Discriminar EA de DCL: Panel de
analisis de bosque aleatorio (RFA) para metabolitos EA/DCL y 2 marcadores
evaluar la importancia predictiva relativa de cognitivos (velocidad y memoria).
hasta 19 biomarcadores de los seis dominios 3. DCL de CN: Panel de metabolitos
de riesgo de EA. Se realizé un examen DCL y siete marcadores (presion del
cognitivo y tomaron muestras de saliva. pulso, panel de metabolitos de DCL,
memoria, actividad cognitiva novedosa,
APOE, actividad social y MMSE).
Schoema Estudio transversal. Participantes: (Portadores Memoria basada en la familiaridad Los portadores APOE €4 mostraron una reduccion significativa
ker et al. APOE= 21, no portadores = 60). Se realiz6 (marcador cognitivo) en la familiaridad, lo que indica que el rendimiento en la
(2016) una evaluacion cognitiva, se probd el efecto familiaridad podria representar un marcador cognitivo temprano
del estado APOE ¢4 en la familiaridad y se para las personas con riesgo de EA.
realizé un paradigma experimental (tarea de
recoleccion y familiaridad).
Segkouli Estudio transversal. Participantes: (CN=15, Produccion y fluidez verbal, Los hallazgos indican que el lenguaje podria ser un marcador
etal. DCL=10) Se realiz6 un estudio piloto para capacidad semantica asociada con cognitivo sensible en estadios preclinicos de DCL.
(2015) retener las pruebas propuestas como parte del la funcion ejecutiva y la velocidad de

desarrollo general de la prueba de deteccion de

DCL. Se realizé un examen neuropsicologico.

procesamiento. (marcador cognitivo)
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos (Tercera parte)

Autores Participantes-Métodos Marcadores
Tan et al. Estudio transversal. Participantes: (M= 1,311,
(2011) H=1,128). Se realiz6 una evaluacién vascular (biomarcador)

neuropsicolégica de memoria verbal, visual y
funcién ejecutiva. Ademas, se examinaron
variables biolégicas (diabetes, VCT, VH, entre
otros). Los analisis se distribuyeron en 3

modelos de resultados (a, b y c).

Diabetes mediada por una patologia La diabetes clinica y los marcadores de disfunciéon metabolica

Resultados

de la resistencia a la insulina, hiperinsulinemia e hiperglucemia
se asociaron con signos de envejecimiento cerebral acelerado y

un peor desempefio en pruebas de funcion ejecutiva.

Tripathi et Estudio transversal. Participantes: (DCL=22,
al. (2015) CN=20) Los participantes fueron examinados cognitivo)
para detectar demencia, posteriormente se
realizé una evaluacion neuropsicolégica que
evalla memoria episddica, atencion,
funciones ejecutivas, lenguaje y habilidades

construccionales.

Memoria episédica (marcador

Los participantes con DCL mostraron deficiencias en la memoria
y el funcionamiento ejecutivo. Sin embargo, las medidas de la
memoria episddica surgieron mas especificamente como una
herramienta sensible para identificar el DCL y podrian ser un
posible marcador cognitivo.

Tuetal. Estudio transversal. Participantes:

(2017) (SIVD= 35, EA= 40, CN=33). Se realizaron
pruebas de serologia, evaluacion
neuropsicolégica y estudios de resonancia
magnética cerebral (incluyendo DTI)
incluidos los valores de AF y DM.

Patologias de la materia blanca y

gris (biomarcador)

Estos resultados son consistentes con el conocimiento a priori
de que las patologias de la materia blanca y gris ocurren en el

curso temprano de la EA.

se sometieron a una evaluacion clinica,
pruebas psicométricas descritas por el Centro
Nacional de Coordinacion de paradigma
experimental para estimar el recuerdo y la
familiaridad y andlisis de resonancia

magnética para la "firma cortical de EA"

Weinstein Estudio de cohorte. Participantes 1 (1679 sin VH, VCT (biomarcadores), memoria EI VCT esta relacionado con el riesgo de accidente
etal. accidente cerebrovascular, EA 'y otras verbal y visual, razonamiento cerebrovascular en la muestra de descendientes mas jovenes y
(2013) afecciones neurolégicas). Se realizé una IRM abstracto y lenguaje (marcador con el riesgo de EA en los supervivientes de edad avanzada.
y se aplico una bateria cognitiva entre 1999 y cognitivo). Multiples pruebas, como las verbales y la memoria visual, el
2004. Participantes 2 (1456 cohorte original de razonamiento abstracto y el lenguaje, fueron predictivos del
Framingham entre 1976-1978). Se riesgo de EA.
compararon los dos grupos de estudio.
Wolk et Estudio transversal. (CN=50, DCLa=32) del Memoria basada en la familiaridad Estos hallazgos sugieren que las alteraciones de la familiaridad
al. (2013) “Penn Memory Center.” Todos los pacientes (marcador cognitivo) pueden ser especificas para la EA temprana y una herramienta

potencialmente util para discriminar la enfermedad de los efectos
de la edad.

Note. ACl= arteria carétida interna; ADNI= iniciativa de neuroimagen de la enfermedad de Alzheimer; AF= anisotropia fraccional; BLSA= estudio longitudinal de envejecimiento de

Baltimore; CN= controles normales; CF= capacidad financiera; CVLT= prueba de aprendizaje verbal de california; DCL= deterioro cognitivo leve; DLFT=degeneracion del I6bulo

frontotemporal; DCLs= grupo cognitivo estable; DCLp= grupo cognitivo progresivo; DTI= imagen del tensor de difusiéon; DM= difusividad media; EA= enfermedad de Alzheimer; FH +=

antecedentes familiares de primer grado; FH - = sin antecedentes familiares de primer grado; FNDC= factor neurotréfico derivado del cerebro; FNRM=fibra nerviosa retiniana muscular;

FCSRT=test de memoria libre y selectivamente facilitado; H= hombre; IRM= imagen por resonancia magnética; LCR= liquido cefalorraquideo; M= mujer; MMSE= mini-examen del

estado mental; MP=memoria prospectiva; PET=tomografia por emisién de positrones; RFA= andlisis de bosque aleatorio; RM= resonancia magnética; TMB= tarea temporal de

conjuncion de memoria visual; VCT= volumen cerebral total; VH= volumen del hipocampo; WMH= volumen de hiperintensidad de la sustancia blanca; WCST= test de Wisconsin

De los 23 estudios, 15 reportaron marcadores cogni-
tivos, 8 biomarcadores, 3 anatomicos y 2 conductuales de
la EA y DCL. En la tabla 1 se presenta el compendio de
los estudios incluidos en la presente revision y se propor-
ciona informacion detallada sobre las caracteristicas de
los estudios incluidos y en la tabla 2 se clasifican los mar-
cadores de acuerdo con los instrumentos utilizados (cog-
nitivos, bioldgicos, anatomicos y conductuales).

Marcadores cognitivos

Existe interés en identificar marcadores cognitivos
que discriminen el cambio cognitivo "normal" asociado
con la edad y el patologico, derivado de la EA en eta-

pas prodromicas e incluso preclinicas. Los estudios de los
marcadores cognitivos exploraron especialmente los pro-
cesos relacionados con la memoria episodica, de orden
temporal, emocional, verbal, visual, prospectiva focal, re-
cuperacion espontanea y reconocimiento.

La memoria episodica verbal inmediata es mas sen-
sible a presentar alteraciones, por ende, loa principales
instrumentos para medirla han sido la prueba de aprendi-
zaje verbal de california (CVLT)"® y el FCSRT-IR en fases
preclinicas del DCL*

Otra hipotesis cognitiva estudiada ha sido la altera-
cioén temprana de la memoria de orden espaciotemporal;
evaluada a través de tareas de navegacion activa no verbal
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en el estudio de Bellassen, Igléi, de Souza, Dubois, Rondi-
Reig?® en una muestra de 41 participantes (EA=16, DCL=
14, demencia frontotemporal=11). Aunque se enuncia las
limitaciones respecto a la potencia de la muestra, los re-
sultados del estudio concluyen que la tarea permite discri-
minar entre sujetos con EA y DCL de los controles sanos
(CN) y pacientes con demencia frontotemporal -marcador
cognitivo conductual- para el diagndstico diferencial de
la enfermedad de Alzheimer.

La memoria emocional® fue estudiada como mar-
cador cognitivo en portadores cognitivamente sanos y no
portadores de la apolipoproteina E y alelo €4, a través de
tareas de evocacion y reconocimiento de oraciones con va-
lencia emocional negativa y neutras. Los reportes indica-
ron que no hubo diferencias entre los grupos respecto al re-
conocimiento de las oraciones semanticas sino en las que
tienen contenido emocional. Los portadores del alelo &4,
a diferencia de los no portadores, no mostraron un efecto
atenuante en la memoria de autorreferencia ni mejoria en
la memoria emocional; lo que lleva a concluir que el efec-
to de la autorreferencia se encuentra comprometida en el
deterioro de la memoria emocional presente en la EA.

Otro estudio también revis6 la memoria de reconoci-
miento, no se centrd en el proceso de recuerdo sino en la fa-
miliaridad, en adultos jovenes, adultos mayores cognitiva-
mente sanos (CS) y pacientes con deterioro cognitivo leve
amnésico (DCLa),)¢ encontraron que el recuerdo, mas no
la familiaridad, se afecta en los adultos mayores CS com-
parado con los adultos jovenes; al correlacionar la medida
de familiaridad con el biomarcador cortical en el grupo CS
y DClLa, el estudio sugirié a la memoria de familiaridad
como un posible biomarcador sensible a los cambios cere-
brales especificos de la EA en la fase preclinica y prodrémi-
ca. Por otra parte, Schoemaker, Poirier, Escobar, Gauthier y
Pruessner15 reportan diferencias significativas en la medi-
da de la familiaridad en individuos portadores del APOE &4
en comparacion con los no portadores, con independencia
de la edad, educacion o género entre los grupos.

La memoria visual de conjunciéon ha sido estudiada
como marcador cognitivo independiente de los cambios
en el envejecimiento normal. Killin, Abrahams, Parra y
Della'* compararon la sensibilidad de las pruebas cogni-
tivas FCSRT-IR y TMB en jovenes y adultos sanos para
discriminar el efecto de la edad en la ejecucion de las dos
tareas; aunque los dos instrumentos son sensibles para
discriminar pacientes con EA y sanos, el paradigma de
TMB se afecta menos por los sistemas de memoria rela-
cionado a los sistemas de memoria hipocampal.

Los déficits de recuperacion espontanea® han sido
estudiados en sujetos con DCL amnésico (DCLa) compa-
rados con controles sanos (CS); a partir de dos tareas de
Memoria Prospectiva (MP), una focal basado en la recu-
peracion espontanea y otra no focal fundamentada en pro-
cesos de monitoreo estratégico. Los resultados sugirieron
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diferencias significativas en el rendimiento para tareas fo-
cales, que representa un déficit de recuperacion esponta-
nea en la MP para el grupo de DCLa.

Niedzwienska y Kvavilashvili* evaluaron el funcio-
namiento de tareas atencionales de vigilancia con moni-
toreo del contenido del pensamientos espontdneos o re-
cuerdos involuntarios durante la tarea en DCLa y CS. Los
resultados denotaron que, aunque no existieron diferen-
cias en la ejecucion de la tarea de vigilancia entre los gru-
pos, el grupo con DCLa tuvo menor interferencia de pen-
samientos espontaneos sobre recuerdos o episodios del
pasado no relacionados con el contenido explicito de la
tarea atencional y mayor lentitud al responder a estimu-
los objetivo con respecto al grupo de CS. Los investiga-
dores concluyeron que las personas con DCLa al presen-
tar disminucion en la actividad cognitiva general, tienen
menos pensamientos espontaneos mientras realizan tareas
que no requieren de concentracion y atencion; sugirien-
do que las pruebas cognitivas que miden la propension a
experimentar pensamientos espontaneos no relacionados
con la tarea pueden considerarse como marcadores cogni-
tivos tempranos de EA.

Se explord la contribucion de la Navegacion Espacial
(NE) egocéntrica que depende de la posicion del sujeto y
alocéntrico, independiente de la posicion de un individuo,
que consistia en proporcionar un espacio real para realizar
una tarea con objetivo oculto, realizado dos meses des-
pués de una resonancia magnética para calcular los vo-
limenes del hipocampo izquierdo y derecho; el objetivo
fue determinar si la tarea de NE se diferencia del funcio-
namiento en procesos cognitivos como la memoria verbal
y no verbal, funcién ejecutiva y visuoespacial, memoria
de trabajo, atencion y lenguaje, en pacientes con DCLa y
CS mayores de 60 afios de edad. Los resultados muestran
que el rendimiento de NE no se asocid con el rendimien-
to de funciones cognitivas en CS. La funcion ejecutiva se
asoci6 minimamente con la navegacion alocéntrica y la
memoria verbal con la navegacion egocéntrica entre las
personas con DCLa. Por otra parte, los volumenes del hi-
pocampo izquierdo y derecho no se asociaron con la na-
vegacion alocéntrica con el rendimiento de ambos grupos
en otras funciones cognitivas, aunque si hubo varianza en
la NE alocéntrica en DCLa?

Las investigaciones se han centrado en el estudio de
las clasificaciones de la memoria como el principal pro-
ceso cognitivo alterado en el Alzheimer; sin embargo,
no es el tnico dominio cognitivo alterado en esta enfer-
medad. Hay estudios que han demostrado la existencia
de otras variantes en la EA que implican la alteracion de
procesos cognitivos como relacionados con las funciones
ejecutivas; el lenguaje)® la velocidad de procesamiento y
el razonamiento abstracto®!”

Hazlett et al’ evaluaron el funcionamiento ejecutivo
a través del test de clasificacion de tarjetas Wisconsin en



personas con y sin antecedentes familiares de EA, mostra-
ron que las dificultades para completar las categorias, bajo
porcentaje de respuestas de nivel conceptual e incremento
en los errores, son mayores en el grupo con antecedentes
familiares, que a su vez se asocian con la disminucion
del funcionamiento en las actividades de la vida diaria; el
Wisconsin ha demostrado ser sensible para discriminar a
los individuos con EA de los controles y los tipos de de-
mencia. Weinstein et al!® y Segkouli et al!” evaluaron la
produccion, fluidez verbal y capacidad semantica del len-
guaje a través de la aplicacion de pruebas lingiiisticas en
sujetos con DCL y CS. Los déficits concretos de produc-
cion y fluidez verbal, la velocidad de procesamiento y el
razonamiento abstracto, pueden distinguir el DCL del en-
vejecimiento normal, de tal manera que el lenguaje podria
ser reconocido como un marcador cognitivo sensible en
estadios preclinicos de EA.

Marcadores biologicos

Edmonds et al® se centraron en examinar la carga de
amiloide cortical y subcortical medida por Tomografia de
Emision de Positrones Florbetapir (PET) en una mues-
tra de 312 CS'y 145 con DCL inscritos en la iniciativa de
neuroimagen de la enfermedad de Alzheimer (ADNI). El
estudio sugiere que el depdsito de amiloide subcortical
ocurre en estadios tempranos de la enfermedad y la acu-
mulacion de amiloide puede ser mas completa en las areas
subcorticales en relacion con las areas corticales, incluso
en las primeras fases de la EA preclinica. Honea et al? se
enfocaron en utilizar los neotipos de imagen y los feno-
tipos cognitivos que se han asociado con la EA y probar
si los polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) de va-
riacion genética del factor neurotréfico derivado del ce-
rebro (FNDC) impactan la imagen cerebral relacionada
con la EA en una muestra de 645 participantes (CN=175,
DCL=316, EA=154). Los analisis genéticos por imagenes
deducen que, aunque la variacion genética del FNDC no
estd asociada especificamente con un diagnéstico, puede
desempeiar un papel importante en el envejecimiento o la
neurodegeneracion cerebral relacionada con la EA, espe-
cificamente en el hipocampo.

Otros autores investigaron el papel de la reserva y el
rendimiento cognitivo, Volumen del Hipocampo (VH), el
genotipo APOE y las fuentes de energia de magnetoence-
falografia (MEG) como predictores de conversion a EA
en 33 pacientes con DCL (DCL estable=21, DCL progre-
sivo=12). A partir de este estudio se evidencia que la com-
binacion del VH izquierdo, la potencia theta de la corteza
occipital y los puntajes de la subprueba de copia del dibu-
jo del reloj predijeron la conversion a EA con un 100% de
sensibilidad y un 94,7% de especificidad?

Se correlacionaron las hiperintensidades de la materia
blanca (WMH) con la patologia de la EA a través de la uti-
lizacion de una variedad de biomarcadores para predecir la

presencia de la patologia preclinica de la EA en una pobla-
cién cognitivamente normal. Concluyeron que las WMH
estan asociadas con la evidencia de biomarcadores de ami-
loide cerebral en la etapa preclinica asociado al bajo funcio-
namiento en pruebas cognitivas y biomarcadores?' Otro es-
tudio se centr6 en comparar los resultados de las pruebas de
evaluacion cognitiva y los parametros de imagen del tensor
de difusion (DTTI) incluidos los valores de anisotropia frac-
cional (AF) y difusividad media (DM) en una muestra de
108 participantes (CN=33, enfermedad vascular isquémica
subcortical=35, EA=40). En conclusion, los autores identi-
ficaron una relacion critica entre las WMH y los parametros
de DTI indicando que las patologias de la materia blanca y
gris ocurren en el curso temprano de la EA

Kao et al?* se enfocaron en investigar si la carga
de calcificacion intracraneal de la arteria cardtida interna
(ACI) es un predictor significativo para el deterioro cog-
nitivo en 579 participantes (CN= 401, DCL=116, Dete-
rioro cognitivo moderado=62), evaluados a través del
Mini-Examen del Estado Mental (MMSE) y el método
de puntuaciéon de calcio de Agatston. Se asocid mayor
puntuacién intracraneal ACI Agatston con la presencia
de mas déficit cognitivo.

Asimismo, un estudio con un enfoque multimodal
buscd determinar la importancia de multiples biomar-
cadores de riesgo (metabolitos salivales, polimorfismos
genéticos, salud funcional, actividades de la vida diaria,
cognicion y biodemografico) del DCL y EA a través de
la tecnologia de aprendizaje automatico de analisis de
bosque aleatorio (RFA) en una muestra de 82 sujetos
(CN=35, DCL=25, EA=22). Los resultados indicaron
que los marcadores de riesgo de multiples modalidades
contribuyen a la prediccion, clasificacion o diagnéstico
de la enfermedad?

Tan et al! se enfocaron en relacionar de manera inte-
gral todos los componentes de la desregulacion metabo-
lica con la funcion cognitiva y la resonancia magnética
(RM), en una poblacién adulta comunitaria relativamente
sanos de 2,439 de 61 a 69 afos, a través de una evaluacion
neuropsicologica y examenes de variables bioldgicas. Se
asocio la desregulacion metabolica (resistencia a la insu-
lina) con volimenes cerebrales y funcion ejecutiva mas
bajos. La presencia de prediabetes y diabetes, asi como
la hiperglucemia, aceleran el envejecimiento estructural y
cognitivo del cerebro, pero esta condicion no aclara efec-
tos directos implicados en la neuropatologia de la EA.

Marcadores anatomicos

Lopez et al® y Weinstein et al!® han estudiado de ma-
nera simultanea una variedad de marcadores, cuya hip6-
tesis corrobord que el VH muestra una asociacion fuerte
con la conversion a la EA 'y que su combinacion junto con
diferentes marcadores bioldgicos y cognitivos esta rela-
cionada con el riesgo de EA.
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Asi mismo, Weinstein et al!® concluyen que el VCT
se encuentra relacionado con el riesgo de accidente cere-
brovascular en una muestra de descendientes jovenes y
con el riesgo de EA en los supervivientes de edad avanza-
da de la cohorte original del estudio de Framingham.

Por otro lado, un estudio® se centrd en comparar los
cambios en el volumen y grosor en todas las capas neuro-
nales de la retina, a través de una tomografia de coheren-
cia optica de dominio espectral en una muestra de parti-
cipantes CS y con EA preclinica. Los resultados indican
una disminucion significativa en el volumen de la capa
de fibra nerviosa retiniana muscular (FNRM) en los pa-
cientes que se encuentran en etapas preclinicas en compa-
racion con los CS; concluyendo asi que una disminucion
en el volumen de FNRM es el primer cambio retiniano es-
tructural detectable asociado con EA.

Marcadores conductuales

Niccolai et al® corroboraron la hipétesis de investi-
gaciones que han demostrado que las habilidades financie-
ras son vulnerables en las etapas de la EA a través de una
muestra de 115 participantes (CS=66, DCL=49) someti-
dos a pruebas que incluyen medidas de funcionamiento

cognitivo global, atencion, lenguaje, entre otras y una me-
dida de rendimiento de la Capacidad Financiera (CF) du-
rante el inicio del estudio y en los 2 afios de seguimiento.
Las personas con DCL mostraron una disminucion signi-
ficativa en la CF y la mayoria de las variables cognitivas
a diferencia de los CS cuyo rendimiento fue estable en el
tiempo. Por otro lado, la actividad social fue identifica-
da como un marcador conductual; Sapkota et al.4 indican
que la menor frecuencia de actividades cognitivas nove-
dosas y la poca interaccion social predicen el DCL.

Discusiéon

A pesar de que el numero de articulos en esta revi-
sion fue limitado (N=23), existen hallazgos importantes
relacionados con marcadores cognitivos, biologicos, ana-
tomicos y conductuales que lograrian contribuir de mane-
ra significativa en la deteccion temprana de la EA. Los re-
sultados encontrados en los tltimos 10 afos sefialan a los
marcadores bioldgicos y cognitivos como los mas estudia-
dos para predecir la ocurrencia de la enfermedad, entre las
variables analizadas por diferentes estudios se incluyen
la memoria episddica, visual, basada en la familiaridad,
prospectiva focal, velocidad de procesamiento, lenguaje,

Tabla 2. Categorizacion de los marcadores identificados.

Marcadores Participantes-Métodos Autor
Cognitivos Memoria episddica Bilgel et al. (2014), Tripathi et al. (2015)
Memoria emocional Grilli et al. (2018)
Memoria verbal Weinstein et al. (2013)
Memoria visual Weinstein et al. (2013), Killin et al. (2018)
Memoria prospectiva focal Niedzwieniska et al. (2017)
Memoria basada en la familiaridad Wolk et al. (2013), Schoemaker et al. (2016)
Déficit de recuperacion espontanea Niedzwieniska & Kvavilashvili (2018)
Funcionamiento ejecutivo Hazlett et al. (2015)
Velocidad de procesamiento Segkouli et al. (2015), Sapkota et al. (2018)
Lenguaje Weinstein et al. (2013)
Produccion y fluidez verbal Segkouli et al. (2015)
Capacidad semantica Segkouli et al. (2015)
Razonamiento abstracto Weinstein et al. (2013)
Funciones visoperceptivas Lépez et al. (2016)
Navegacion espacial Laczé et al. (2017)
Navegacion espaciotemporal Bellassen et al. (2012)
Bioldgicos Carga amiloide en regiones corticales y subcorticales Edmonds et al. (2016)
Variacion genética del factor neurotréfico derivado del cerebro Honea et al. (2013)
Volumen de hiperintensidad de la sustancia blanca Kandel et al. (2016)
Alto indice de calcio de Agatston de la arteria carétida intracraneal Kao et al. (2015)
Potencia theta de la corteza occipital Lépez et al. (2016)
Diabetes mediada por una patologia vascular Tan et al. (2011)
Presion del pulso Sapkota et al. (2018)
Panel de metabolitos Sapkota et al. (2018)
APOE Sapkota et al. (2018)
Patologias de la materia blanca y gris. Tuetal. (2017)
Anatémicos Volumen del hipocampo Lopez et al. (2016), Weinstein et al. (2013)

Volumen cerebral total

Anatomia estructural de la retina (fibra nerviosa retiniana muscular)

Santos et al. (2018)
Weinstein et al. (2013)

Conductuales Capacidad financiera

Actividad social

Niccolai et al. (2017)
Sapkota et al. (2018)
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navegacion espacial, carga amiloide en regiones cortica-
les y subcorticales, APOE, entre otros3#61013-1734 Epy esta
revision se encontraron pocas investigaciones relaciona-
das con los marcadores anatomicos y conductuales de la
EA y DCL 102425

Estudios que han contemplado disefios longitudina-
les contribuyen al esclarecimiento de los marcadores cog-
nitivos, bioldgicos, anatdmicos y conductuales de la EA a
partir de la evaluacion de factores individuales, bioldgi-
cos, sociales y familiares. Sin embargo, en esta revision
solo 4 estudios tuvieron un disefio longitudinal #1425 los
demas estudios fueron de corte transversal, hallazgos que
limitan el seguimiento y una posible asociacion entre los
diferentes marcadores estudiados con las manifestaciones
clinicas emergentes.

A pesar de los pocos estudios encontrados, algunos
autores han investigado la combinacion de multiples mar-
cadores y factores de riesgo que han contribuido a la de-
teccion temprana e intervencion de la enfermedad;**!° no
obstante, los marcadores cognitivos son los mas estudia-
dos por su bajo costo y facil acceso."

Tal como lo mencionan los estudios analizados, se
requiere contar con una muestra amplia y representati-
va que permita generalizar los resultados a otras pobla-
ciones; no obstante, en varias investigaciones de esta re-
vision*713:1630 ge reconocid como limitacion el utilizar
muestras muy pequefias que dificulta generalizar a la po-
blacion con EA y DCL e identificar marcadores preclini-
cos precisos que favorezcan la implementacion de estu-
dios de intervencion temprana.

Los estudios recientes se han enfocado en explorar las
afectaciones en estructuras cerebrales subcorticales como
los ganglios basales y regiones parahipocampales en la cor-
teza entorrinal que parecen deteriorarse en etapas tempra-
nas de la enfermedad, comprendiendo asi los mecanismos
involucrados y la posibilidad de realizar un diagnostico
mas temprano y preciso a través de los biomarcadores.

Con los resultados se logra evidenciar la presencia de
limitaciones en cuanto a valores predictivos metodoldgi-
cos, especificamente en el tamafo muestral incluida en los
estudios; el desafio para futuras investigaciones se orienta
a establecer investigaciones comunitarias que permitan te-
ner mayor diversidad clinica de la poblacion adulta mayor
y aumentar la confiabilidad de los datos a partir de la po-
tencia muestral, ademas de agregar marcadores cognitivos
que evaluen componentes de memoria no verbal, que estan
minimamente mediados por la cultura o el nivel educativo
(considerando la poblacion con baja escolaridad) y podrian
estar afectados en etapas preclinicas del Alzheimer.

Por otro lado, para establecer un marcador cogniti-
vo propio de la EA, es necesario realizar la valoracion del
funcionamiento cognitivo a partir de instrumentos neu-
ropsicologicos estandarizados que cuenten con baremos
estadisticos aplicables a la poblacion estudiada. Esta ha

sido una variable comun en las limitaciones de los estu-
dios, ya que no disponer de medidas neuropsicologicas
corregidas a variables sociodemograficas como la edad,
escolaridad y sexo®’ puede restringir la generalizacion de
resultados y el establecimiento de perfiles cognitivos que
controlen el efecto de la edad, escolaridad, sexo e incluso
diferencias culturales en la poblacion.

Aunque existe evidencia de los procesos afectados
relacionados con las etapas preclinicas de la enfermedad,
aun se presenta escasez de estudios que logren confirmar
de forma consensual los marcadores que han generado
mayor impacto en el progreso de la enfermedad. Pese a
la diversidad de pruebas neuropsicolégicas incluidas en
los estudios revisados, se concluye que no solamente las
tareas clasicas que evaluan la memoria episodica pueden
ser marcadores cognitivos de la EA, la evidencia mues-
tra que otras tareas que evaltian diferentes componentes
cognitivos pueden contribuir a la identificacion de fases
preclinica a través de marcadores cognitivos tempranos.

Conclusiéon

En los ultimos 10 afios diferentes estudios se han in-
teresado en identificar una variedad de marcadores de tipo
cognitivo, bioldgico, anatomico y conductual de la EA y
DCL. Sin embargo, se ha evidenciado como limitacion una
carencia de investigaciones de tipo longitudinal que permi-
tan hacer un seguimiento continuo a las diferentes variables.

Se destaca en esta revision la existencia de investi-
gaciones que han contribuido a la identificacion de una
variedad de marcadores a través de pruebas neuropsico-
logicas, test genéticos, estudios de proteinas del plasma 'y
de péptidos en el liquido cefalorraquideo que contribuyen
a la posibilidad de identificar fases preclinicas de la EA.

Los estudios tienden a realizar predicciones acerca
de la implicacion del componente funcional y la relacion
de los déficits a nivel cognitivo con el correlato neuroa-
natémico o incluso el marcador biologico. Es asi como se
podria trabajar en esta linea cuyo costo/beneficio es a la
larga mas significativo para la atencion temprana del neu-
roenvejecimiento patologico.
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ARTICULO DE REVISION

Instrumentos que evaltan la inteligencia emocional en
estudiantes universitarios: Una revision sistematica

Instruments that assess emotional intelligence i college students:
A systematic review

Améndio Jamba-Pedro da Fonseca! Rubén Vidal-Espinoza? Marco Antonio Cossio-Bolafios;
Osvaldo Hernandez-Gonzalez; Inalvis Gémez-Leyva; Rossana Gomez-Campos®

Resumen
Objetivo: Identificar los estudios que han aplicado instrumentos de Inteligencia Emocional en jovenes universitarios en

los ultimos 20 afios (2001 a 2020).

Metodologia: Se efectud un estudio documental (revision sistematica). La seleccion de estudios primarios se efectud
en las bases de datos Scopus y Scielo. El rango de afios sistematizados fue desde 2001 a 2020. Los estudios estan publicados
en idioma inglés, espaiiol, portugués y francés. Se utilizo las palabras clave en inglés: Instruments, emotion inteligence, eva-
luation; en espaiiol: instrumentos, inteligencia emocional, evaluacion. Para registrar la informacion se utiliz6 la técnica de la
observacion, y el instrumento fue una ficha de observacion.

Resultados: El 75% (n=12) de los estudios primarios fueron publicado en idioma inglés, 18,8% (n=3) en espafiol y 6%
(n=1) en francés. También, se destaca que el 81.3% (n=13) de los articulos fueron publicados en la base de datos Scopus, 18,8%
(n=3) en la base de datos Scielo. El mayor nimero de publicaciones fueron en los tltimos 5 afios (62,5%, n=10). Los instru-
mentos que fueron utilizados para evaluar la IE, fueron MSCEIT, Bar-On y TMMS.

Conclusién: Se verifico que los instrumentos de Inteligencia Emocional (IE) que mas se aplicaron en jovenes universi-
tarios fueron el MSCEIT, el Bar-On y TMMS, ademas, los estudios desde el ano 2001 hasta el 2020 fueron incrementandose
paulatinamente. Los resultados sugieren el uso y aplicacion de estos instrumentos para muestras de jovenes universitarios.

Palabras clave: Inteligencia emocional, instrumentos, universitarios.

Abstract

Objective: To identify the studies that have applied Emotional Intelligence instruments in university students in the last
20 years (2001 to 2020).

Methodology: A desk study (systematic review) was carried out. The selection of primary studies was carried out in the
Scopus and Scielo databases. The range of years systematized was from 2001 to 2020. The studies are published in English,
Spanish, Portuguese and French. The keywords in English were used: Instruments, emotion intelligence, evaluation; in Spa-
nish: instruments, emotional intelligence, evaluation. The observation technique was used to record the information, and the
instrument was an observation record.

Results: 75% (n = 12) of the primary studies were published in English, 18.8% (n = 3) in Spanish and 6% (n = 1) in
French. Also, it is highlighted that 81.3% (n = 13) of the articles were published in the Scopus database, 18.8% (n = 3) in the
Scielo database. The highest number of publications were in the last 5 years (62.5%, n = 10). The instruments that were used
to evaluate EI were MSCEIT, Bar-On and TMMS.

Conclusion: It was verified that the Emotional Intelligence (EI) instruments that were most applied to university students
were the MSCEIT, the Bar-On and TMMS, in addition, the studies from 2001 to 2020 were gradually increasing. The results
suggest the use and application of these instruments for samples of young university students.

Keywords: Emotional intelligence, instruments, university students.
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Introduccion

En los ultimos afios, la inteligencia emocional (IE)
ha aumentado en popularidad dentro de las investiga-
ciones en ciencias de la educacion, salud y otros campos
del saber humano. Juega un papel importante en la comu-
nicacion entre individuos.

La IE es capaz de controlar las emociones propias
y de los demas, para discriminar entre diferentes emo-
ciones, etiquetarlas apropiadamente y usar tales informa-
ciones para guiar el pensamiento y el comportamiento
entre las personas! Por lo general retine los campos de
emociones e inteligencia al ver las emociones como
utiles fuentes de informacién que ayudan a entender y
navegar el entorno social?

La IE surgi6 dentro del campo de la psicologia a
principios de la década de los noventa® y actualmente
presenta un papel relevante en diversas areas del saber
humano, puesto que varios estudios en los ultimos afios
han destacado la necesidad de comprender a los demas y
actuar para satisfacer sus necesidades en ciencias de la
salud, educacion, economia, deporte y musica®’

Histdricamente el campo conceptual de la IE estuvo
dividido y algunos especialistas conceptualizan el cons-
tructo como un conjunto de habilidades que dan cuerpo a
una nueva forma de inteligencia y otros como un cumulo
de rasgos relacionados con las emociones adaptativas®
En la actualidad esta division ha sido superada por la pro-
puesta de un modelo integrador’ que les asigna valores
positivos a ambas perspectivas. En este sentido, este
modelo integrador combina los conocimientos, las habi-
lidades y los rasgos como elementos claves de la IE.

Las investigaciones provenientes de la ciencia cog-
nitiva, de la genética y la neuroendocrinologia subrayan
que las bases biologicas de la IE estan estrechamente
relacionadas con las dimensiones de la personalidad
(apertura a la experiencia; escrupulosidad; extraversion;
amabilidad; neuroticismo)? Esta evidencia sugiere que
muchos de los genes que intervienen en el desarrollo de
las diferencias individuales de las dimensiones estan in-
volucrados en las diferencias individuales manifestadas
en las habilidades y/o rasgos de IE.

Estudios de resonancia magnética han demostrado
que, en las personas con un desarrollo convencional, los
rasgos de IE se correlacionan positivamente con el vo-
lumen de materia gris? En este mismo sentido, Takaeuchi
et al!® encontraron que los rasgo IE estan relacionados
con la integridad estructural de la sustancia blanca del
fasciculo longitudinal inferior derecho, que conecta el
l6bulo occipital con varias estructuras de las partes mas
anteriores del cerebro. Estas regiones cerebrales resultan
de alta consideracion para las actividades sociales y la
cognicion emocional!' En esencia, dado lo planteado an-
teriormente, la evidencia sugiere que la IE tiene correlatos
neurobioldgicos tanto estructurales como funcionales.

En consecuencia, la IE es cada vez mas relevante
para el desarrollo organizacional y para el desarrollo
de las personas, porque proporcionan una nueva forma
de comprender y evaluar los comportamientos, estilos
de gestion, actitudes, habilidades interpersonales y el
potencial de las personas,? es necesario identificar las
pruebas o test que mas se han utilizado en los ultimos
afios para evaluar la IE en jovenes universitarios.

De hecho, en los ultimos afios se destaca la pre-
sencia de tres pruebas principales para la IE que son
consideradas las mas populares, como el Inventario de
Competencia Emocional de Goleman (ECI), el Cociente
emocional de Bar-On Inventory (EQ-i) y el test de inteli-
gencia emocional de Mayer, Salovey, Caruso (MSCEIT)/?
aunque hay otros instrumentos que también miden varias
de las facetas principales comunes de la IE (como por
ejemplo, percibir emociones, regular emociones, utilizar
emociones), entre los que destacan la prueba situacional
de manejo emocional (STEM),® la prueba situacional
de comprension emocional (STEU)'® y el inventario de
competencia emocional y social (ICES)!

Por lo tanto, los jovenes universitarios durante su
formacion académica, independientemente de los obs-
taculos y barreras que se les presente, deben lograr la
mayor cantidad de aprendizajes en el ambito académico,
puesto que los desafios actuales y reales en el ambito
laboral conllevan a los estudiantes hacia una produc-
tividad de alto valor social, por lo que identificar los
instrumentos de IE que han sido aplicados en jovenes
universitarios, podria ayudar a los profesionales a con-
sensuar el uso de un instrumentos con mayor especifi-
cidad para esta poblacion.

Es por ello que esta revision sistematica se propone
identificar los estudios que han aplicado instrumentos de
IE en jovenes universitarios en los ultimos 20 afios (2001
a 2020) y pretende dar respuesta la siguiente interro-
gante: ;Cuadles seran los instrumentos que han sido uti-
lizados para evaluar la IE en estudiantes universitarios?

Metodologia

Tipo de Estudio

Se efectudé un estudio documental (revision siste-
matica) sobre los instrumentos que se han utilizado para
evaluar la IE en jovenes universitarios.

Seleccion de estudios

Se realiz6 la busqueda de informacion en la base de
datos Scopus y Scielo. El rango de afios sistematizados
fue desde 2001 a 2020. Los estudios estan publicados en
idioma inglés, espafiol, portugués y francés. Se utilizaron
las palabras clave en inglés: Instruments, emotion inteli-
gence, evaluation en espafiol: instrumentos, inteligencia
emocional, evaluacion.
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Técnicas e instrumentos

Se utilizo la técnica de la observacion para sistema-
tizar los articulos originales. El instrumento donde se re-
gistro la informacion fue una ficha de observacion. En el
mencionado instrumento se trabajaron los siguientes indi-
cadores: Caracteristicas de los estudios (Autor, aflo, tipo de
estudio, pais, muestra e idioma), caracteristica de la muestra
(Tamafio, sexo y edad) e instrumento utilizado. Se exclu-
yeron los articulos documentales de revision bibliografica,
sistematica, metaanalisis y otros estudios cualitativos.

Procedimiento de busqueda bibliogrdfica

Se realiz6 la busqueda de informacion en las bases
de datos Scopus y Scielo, cuyas tematicas estan aso-
ciadas a diversas areas de estudio: ciencias agricolas,
ciencias bioldgicas, ciencias de la salud, ciencias exactas
y de la tierra, ciencias sociales aplicadas, humanidades,
ingenieria, lingiiistica, letras y artes. La busqueda de in-
formacion recopilada considerd los estudios publicados
desde enero de 2011 hasta agosto de 2020.

El proceso de seleccion de estudios se baso en las
sugerencias descritas por Liberati, et al!> siguiendo las
cuatro fases del flujograma denominado PRISMA. La
figura 1 muestra todo el proceso desarrollado.

Inicialmente se obtuvieron 200 articulos, los que
fueron filtrados para identificar articulos originales o pri-
marios, disminuyendo a 47. Luego se leyeron los resimenes
para identificar los estudios que han sido efectuados en estu-
diantes universitarios. Se excluyeron 31 estudios que fueron
efectuados en profesores, enfermeros, musicos, deportistas
e individuos con esquizofrenia. Finalmente, se incluyeron
16 estudios primarios efectuados en universitarios.

Los estudios fueron organizados en tablas segun las
caracteristicas del estudio (idioma de publicacion, base de
datos y afios de publicacion), ademas, los estudios fueron
ordenados segun aflo de publicacion e instrumento utilizado.

Resultados

En la tabla 1 se observan las caracteristicas de los
estudios sistematizados. Estos se organizaron por idioma
de publicacion, bases de datos y rango de afios. Se ob-
serva que el 75% (n=12) de los estudios primarios fueron
publicados en idioma inglés, 18,8% (n=3) en espafiol y
6% (n=1) en francés. También, se destaca que el 81.3%
(n=13) de los articulos fueron publicados en la base de
datos Scopus, 18,8% (n=3) en Scielo y el mayor numero
de publicaciones fueron en los ultimos 5 afios (62,5%,
n=10) en relacion a los demas afios.

5 Variablede estudio : Instrumentos . = er b
'g que miden la inteligencia emocional. | Eliminados afise CUIRICa 0o ST e
= Base de datos : Scopus / Scielo n =103 bases de datos
E Periodo: 2001 — 2020 Sllizeainei il Ao
=
ﬁ Estudios encontrados, n = 303
Luego de la lectura del resumen
= Estudios Excluidos  Por ser articulos de revisién, metanalisis,
= » preseleccionados | —————=  cualitativas
5 n=200 n=103 Por falta de acceso al texto completo
Quedando, n =47
E Estudios potencialmente Elirniniatns Lue,c?ro de_ la lectura del articulo completo:
= R — ., Por incluir en la ml_Jestra er}fezrmeras,
& profesores, deportistas, musicos y
u%' n=47 n=31 esquizofrénicos
Quedando, n =16
= Preseleccionados para analisis
7% en la revision, efectuados en
Ti universitarios
= n=16

Figura 1. Flujograma Prisma de la revision sistematica.
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Tabla 1. Caracteristica de los estudios sistematizados.

Indicadores ] %
Idioma

Inglés 12 75,0
Espafiol 3 18,75
Francés 1 6,25
Total 16 100%
Base de datos

Scopus 13 81,25
Scielo 3 18,75
Total 16 100%
Afos de publicacion

2015 - 2020 10 62,50
2010-2014 3 18,75
2005 - 2009 2 12,50
2001 - 2004 1 6,25
Total 16 100%

30 5

20

) IIIIII
o- .

MSCEIT BarOn TMMS EIS2 EQI-§2 EQSAC PIEMO
Instrumerntos

Yo

Figura 2. Frecuencia del uso de instrumentos de IE aplicados en
jovenes universitarios.

En la tabla 2 se pueden observar los siete instru-
mentos que fueron utilizados para evaluar la IE en jo-
venes universitarios (MSCEIT, Bar-On, TMMS, EIS,
EQiS, EQSAC y PIEMO). Los resultados de la figura 2
indican que se han identificado 16 estudios, sin embargo,
3 estudios utilizaron doble y triple instrumento, por lo que
la sumatoria final es 19 veces. Por lo tanto, en la figura 2
se puede apreciar que el MSCEIT es el que se utilizo 5
veces (26,32%), Bar-On 4 veces (21,5%), TMMS 3 veces
(15,79 %), EIS 2 veces (10,53%), EQi-S 2 veces (10,53%),
EQSAC 2 veces (10,53%) y PIEMO 1 vez (5,26%). Cabe
resaltar que la cantidad de sujetos investigados, oscilan
desde 74 a 2019 jovenes de ambos sexos.

Discusion

El presente estudio tuvo por objetivo identificar los
estudios que han aplicado instrumentos que evaltan la [E
en jovenes universitarios en los ltimos 20 afios (2001 a
2020). Los resultados indican que, durante los ultimos 20
afios, se han identificado en las bases de datos Scopus y

Scielo 16 estudios primarios que han utilizado diez ins-
trumentos para evaluar la IE en estudiantes universitarios.
También se destaca que la mayoria de los estudios fueron
publicados en idioma inglés (76,6%), fueron identificados
en la base de datos Scopus 89.3% y estos estudios fueron
aumentando gradualmente desde el afio 2001 hasta el 2020.

De hecho, los instrumentos mas aplicados fueron el
MSCEIT.?* siendo aplicado 5 veces, Bar-On'® aplicado 4
veces, TMMS?" aplicado 3 veces, EIS* 2 veces, EQi-S"
2 veces, EQSAC! aplicado 2 veces y el PIEMO?! que se
aplico 1 vez.

El MSCEIT- Mayer-Salovey-Caruso Emotional In-
telligence Test, propuesto por Mayer et al* es un ins-
trumento de autoinforme desarrollado para adultos,
compuesto por 141 items y ocho subescalas distribuidas
en cuatro dimensiones que son: percepcion de emociones
(la capacidad para reconocer las emociones), facilitacion
de las emociones (la capacidad de generar y luego ra-
zonar con emociones), comprension emocional (la capa-
cidad de comprender informaciéon emocional) y manejo
emocional (la capacidad de regular las emociones). Es
patentado y solo esta disponible a través de la compaiiia
Multi-Health Systems (MHS).

El Cuestionario de BarOn es un instrumento pro-
puesto por BarOn,"” consta de 117 preguntas divididas en
cinco dimensiones (escala intrapersonal, interpersonal,
de adaptabilidad, de manejo del estrés y escala de humor
general) y 15 subescalas, las alternativas de respuestas
van de 1 a 5, donde 1 corresponde a nunca y 5 siempre.
La expresion de sus resultados es analoga a la de la inte-
ligencia cognitiva clasica.

El TMMS-Trait Meta Mood Scale, fue desarrollado
por Salovery et al?’ es un instrumento que evalta el me-
taconocimiento de los estados emocionales mediante 48
items. En concreto, valora las destrezas con las que po-
demos ser conscientes de nuestras propias emociones,
asi como de nuestra capacidad para regularlas. E1 TMMS
contempla tres subescalas que son: atencién emocional,
claridad de sentimientos y regulacion emocional. La
escala de respuestas es de tipo Likert de 5 puntos, que
varia de 1 = totalmente en desacuerdo a 5 = totalmente
de acuerdo. Mostré un nivel de confiabilidad (o = 0,863).

El EQSAC - Emotional Quotient SelfAssessment
Checklist, fue propuesto por Sterrett!” Es una prueba de
autoinforme, compuesta por 6 dimensiones (autocon-
ciencia, empatia, autoconfianza, motivacion, autocontrol,
y competencia social) y 30 items, que evaltian la IE con
respuestas en una escala de Likert (1 = practicamente
nunca a 5 = practicamente siempre). La suma de los 6 do-
minios genera las puntuaciones totales de IE y tienen un
rango potencial de puntuaciones de 30 a 150 (30 a 95 =
bajo, 96 a 119 = moderado y 120 a 150 = alto). Mostr6 una
consistencia interna general de 0,83 en alfa de Cronbach.
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Tabla 2. Instrumentos utilizados para evaluar la |E en jévenes universitarios

No Autor(es) Ao Resultados

1 Partido & Owen'® 2020 Se encontrd una correlacién negativa moderada entre el autocontrol y el estrés personal y se encontr6 una correlacion negativa
moderada entre la empatia y la evaluacién emocional. Se encontraron correlaciones positivas moderadas entre autoconciencia,
empatia, motivacion, autocompetencia, autoconfianza y puntajes totales de |IE y acomodacion personal. El analisis de regresion
lineal multiple encontré que el autocontrol era una dictador de estrés personal (R2=.023, P=.023); la empatia y la autocompetencia
fueron predictores significativos de estrés clinico (R2=.085, P=.034); empatia y autoconciencia fueron predictores significativos
de agotamiento emocional (R2=.071, P=0.006); y empatia fue un predictor de realizacion personal (R2=.150, P=0.002).

2 Navarro & Navarro™ 2020 Los estudiantes poseen escaza inteligencia emocional en relacién con las dimensiones Intrapersonal y Adaptabilidad; las
dimensiones Inteligencia interpersonal y Estado de animo general son las mas desarrolladas en ellos. Las cinco dimensiones de
la Inteligencia emocional estan relacionadas con episodios de estrés en estudiantes que alguna vez presentaron esta situacion.

3  Partido, Stefanik & 2020 Se utilizaron las respuestas de 49 participantes, lo que representé una tasa de respuesta del 80,3%. La mayoria de los
Forsythe? estudiantes participantes de pregrado en higiene dental tenia puntajes de |IE y profesionalismo en el rango moderado. Los

puntajes totales de IE fueron predictores significativos de las puntuaciones totales de profesionalismo (P <0,001) y el dominio de
IE Se encontr6 que los puntajes eran predictores significativos de los puntajes del dominio de profesionalismo.(P <0,01)

4  Carvajal, Santiago 2019 Los resultados describen que los impactos de integrar la dimensién emotiva en las estrategias de aprendizaje de las

& Leal?! matematicas es un mayor resiliencia en los docentes en formacion, ya que gracias al contacto con sus emociones a través de la
introspeccion y reflexion logran trazar planes y alternativas que les ayuden a dedicarse mas tiempo, preguntar mas y estudiar
mejor, especialmente en aquellos aspectos que les causan dificultad.

5 Yadav & Yadav® 2018 Se encontro bienestar tanto espiritual como existencial negativamente relacionado con el ciberacoso y la victimizacion. En lo
que respecta a la mediacion, las relaciones negativas entre el bienestar espiritual y existencial con el de cyber la intimidacion y
la victimizacion fueron mediadas significativamente por la evaluacion de las auto emociones, valoracion de las emociones de los
demas y regulacion y control de las dimensiones de la inteligencia emocional.

6  Gutiérrez-Cobo, 2017 Los resultados proporcionan evidencia de asociaciones negativas entre la rama "gestora” de la IE medidas a través de la prueba
Cabello & de capacidad basada en el rendimiento de la IE y el indice de control cognitivo del hot go/no-go task, aunque no se encontraron
Fernandez-Berrocal® pruebas similares al usar la tarea cool.

7 Maria, Bourdier, 2016 Los resultados del analisis factorial confirmatorio replican la estructura de 3 factores. Los indices de consistencia interna y
Duclos, Ringuenet confiabilidad son satisfactorios. El significado y grado de los coeficientes de correlacion entre las dimensiones del TMMS y los
& Berthoz?® otros cuestionarios apoyan la validez concurrente del instrumento. El TMMS permite resaltar diferencias en los niveles de |IE

percibidos entre hombres y mujeres (Atencion: p <.001; Claridad: p <.05) asi como entre personas con anorexia nerviosa y
controles (p <0,001 para las 3 dimensiones).

8  Sanchez-Lopez, 2015 La Escala de Inteligencia Emocional arrojé un coeficiente de confiabilidad alfa de Cronbach 0.82 (IC 95%: 0.77-0.87, p = 0.0001)
Lebn-Hernandez & y el de bienestar psicolégico fue de 0.716 (p = 0.09). A mayor puntaje de inteligencia emocional correspondié mayor puntaje en
Barragan-Velasquez® bienestar psicolégico subjetivo y mayor bienestar psicolégico material. En general, un hallazgo fue que a menor bienestar

psicologico subjetivo hubo mayor promedio de calificaciones en el rendimiento académico (rho: —0.220, p = 0.03).

9  Cala & Castrillon®? 2015 Se encontrd un cociente de inteligencia emocional promedio de 46,51, sin diferencias segin género, pero si para cada programa:
62,9 para Economia; 55,69 en Medicina; 54,28 en Psicologia y 36,58 para Derecho. Se encontré correlacion entre el valor de IE y
nota promedio hasta el momento (p=.019), mayor para Medicina (p=.001), seguido de Psicologia (p=.066); no se encontrd relacion
en los otros programas. Se presenta un modelo de dependencia clbica entre coeficiente de inteligencia emocional y rendimiento
académico significativo para el total de la poblacion de Medicina y Psicologia. Asi mismo se encontré dependencia significativa de
este coeficiente con programa (p=.000) y semestre (p=.000), aunque esta Ultima presenta tendencia clara solo para Medicina.

10 Wang, Young, 2015 Un estudio de validacion cruzada de WELS conel Bar-On EQ-i (1997) proporciona evidencia de que, mientras que el WELS

Wilhite & Marczyk® evalua algunos aspectos de lay la competencia emocional también evaluada por el Bar-On EQ-i, hace una contribucién unica en
evaluar la flexibilidad en la toma de perspectiva y el comportamiento. Un estudio de validacién cruzada de WELS con el
MSCEIT (2000) indica que, en general, el WELS evalla diferentes aspectos de competencia emocional que el MSCEIT, de una
manera que sea consistente con las diferencias en los enfoques teéricos subyacentes a los dos instrumentos.

11 Schlegel Grandjean 2013 Se identificaron expresividad, sensibilidad, habilidades emocionales y autocontrol, y se correlacionaron significativamente. Los
& Scherer® rasgos de inteligencia emocional y otros instrumentos de autoinforme se superpusieron en gran medida en lugar de medir

constructos separados.

12 Parker, Keefer & 2011 Los resultados apoyaron la medicién multidimensional estructura del EQ-i: S, con cada dimension produciendo internamente
Wood® consistente, temporalmente estable y respuestas teéricamente significativas. Los puntajes en el EQ-i:S se asociaron mas

fuertemente con el desempefio en una prueba de habilidad. Ademas, las puntuaciones en cada EQ-i:S exhibieron patrones
Unicos de asociaciones con las variables de validacion.

13 Todres, Tsimtsiou, 2010 Los puntajes de IE agregados fueron similares a lo largo del plan de estudios. La edad, el sexo y la etnia explicaron el 9.2% de
Stephenson & la varianza en las puntuaciones de IE agregada. En cuanto al manejo de las emociones, el 6,7% de la varianza se explica por la
Jones®* etapa de estudio, con puntuaciones significativamente mas altas para los estudiantes en su Ultimo afio en comparacion con los

de los dos primeros afios.

14  Birks, McKendree & 2009 No se encontraron diferencias significativas entre hombres y mujeres ni entre profesionales para la medida de la |E. Los estudiantes
Watt®” de odontologia informaron un estrés significativamente mayor que los de medicina. Se encontré que la |E era solo moderadamente

estable en las puntuaciones de prueba-reprueba. Se encontré alguna evidencia para la IE como un posible factor en la mediacién
del estrés. No hubo diferencias significativas en Inteligencia Emocional en los estudiantes de diferentes cursos de la salud.

15 Bay & McKeage®*® 2006 Los resultados muestran que el nivel de la inteligencia de los estudiantes de la muestra podria ser motivo de preocupacion. No
hay evidencia de que un término se puede esperar que la educacion contable tradicional brinde una oportunidad de mejora.

16 Reiff, Hatzes, 2001 Los estudiantes con DA tenian menos créditos y puntajes mas bajos en la prueba de aptitud escolar, promedios de

Bramel & Gibbon

calificaciones de la escuela secundaria y GPA universitarios que los estudiantes sin LD; las estudiantes mujeres eran mayores y
tenian un GPA universitario mas alto que los estudiantes hombres. Los resultados del MANOVA indicaron efectos principales

significativos tanto de LD como de género; no se produjo ninguna interaccion significativa.




EIS - Emotional Intelligence Scale, desarrollado por
Schutte et al** Comprende 33 items, con tres dimensiones
(evaluacion de las emociones de otros, evaluacion de las au-
toemociones y regulacion y uso de las emociones). Al hacer
uso de este instrumento, se requiere que los participantes
califiquen en qué medida estan de acuerdo o en desacuerdo
con cada declaracion en una escala Likert de cinco puntos
(1 = muy en desacuerdo; 5 = Totalmente de acuerdo).

El EQi:S - Emotional Quotient Inventory—Short
Form, propuesto por Parker et al?® es la version corta del
EQ-i, Emotional Quotient Inventory!® También es una
prueba de autoinforme, cuenta con cinco dimensiones
(Intrapersonal, interpersonal, manejo del estrés, adapta-
bilidad y estado de animo) y 30 items que evaluan la IE.
Fue adaptada especificamente para su uso en contextos
donde las pruebas mas largas pueden no ser factibles.

El PIEMO - Perfil de Inteligencia Emocional, fue ela-
borado en México por el Instituto Nacional de Psiquiatria
por Cortés et al®! Tiene 161 items que se distribuyen en 8 es-
calas que son: Inhibicioén de impulsos, empatia, optimismo,
habilidad social, expresion emocional, reconocimiento de
logro, autoestima, nobleza. Permiten obtener un coeficiente
que delinea un perfil de inteligencia emocional. La trans-
formacion a ordinal se establece como inteligencia emo-
cional: muy alta = 130-120 puntos, alta = 115-105 puntos,
media = 100 - 90 puntos, baja = 85-75 puntos, muy baja

= 70-55 puntos. Alcanzo6 un coeficiente de consistencia in-
terna alfa de Cronbach de 0.958 en poblacion mexicana.

En consecuencia, tras describir cada uno de los ins-
trumentos que fueron utilizados para medir la IE en jo-
venes universitarios, al parecer se destaca que el MSCEIT,
Bar-On y TMMS, son los mas utilizados y preferidos por
los estudios para ser aplicados en jovenes universitarios.

De hecho, la evaluacion de la IE en jovenes univer-
sitarios es relevante, puesto que las emociones de los jo-
venes pueden tener influencia en la salud fisica, calidad
de las relaciones interpersonales y en el rendimiento aca-
démico; inclusive, se ha demostrado que los rasgos de
mayor IE en adolescentes y jovenes se asocia con mayor
empatia y menos problemas de comportamiento:!

Este estudio presenta algunas limitaciones, dado que
se concentro en identificar los instrumentos mas utilizados,
sin embargo, futuros estudios deben verificar la capacidad
de reproductibilidad y/o validez y confiabilidad por medio
de meta-analisis. También, el estudio puede extenderse a
otras bases de datos y ampliar los afios de estudios.

Los estudios sistematizados en general, han eviden-
ciado diversas carreras y objetivos de estudio en jovenes
universitarios. Esta variedad de tipos de estudios, y ca-
racteristicas de las muestras no permiten generalizar los
resultados, por lo que futuros estudios deben analizar con
precaucion los resultados alcanzados en este estudio. Sin
embargo, sin perjuicio de lo anterior, destacamos que
es un primer intento de identificar los instrumentos que

fueron aplicados en universitarios, ademas, esta infor-
macion podria servir de linea de base para futuros es-
tudios y comparar con otras bases de datos y verificar las
carreras profesionales de los estudiantes universitarios.

Ademas, como sugieren algunos estudios recientes,
independientemente del tipo de publicacion, las investi-
gaciones en general pueden contribuir a la generacion de
nuevas hipdtesis, por ejemplo, estudios descriticos (com-
parativos, correlacionales) que permitan relacionan con
otras variables en jovenes universitarios (como el estrés
académico, rendimiento académico, planificacion de
tareas, calidad de vida, suefio, entre otros)#**

Esta investigacion verifico que los instrumentos de IE
que mas se aplicaron en jovenes universitarios fueron el
MSCEIT, el Bar-On y TMMS, ademas, los estudios desde
el ano 2001 hasta el 2020 fueron incrementandose paula-
tinamente. Esta informacién podria ser util para los profe-
sionales que trabajan en con jovenes universitarios y juega
un papel importante en la comunicacion general entre los
jovenes y puede servir para entender los pensamientos,
sentimientos y reacciones durante la vida universitaria y
profesional. Los resultados sugieren el uso y aplicacion de
estos instrumentos para muestras de jovenes universitarios.
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Manifestaciones neurologicas del lupus eritematoso sistémico:
Revision de literatura

Neurological manifestations of systemic lupus erythematosus:
A comprehenswe lterature review
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Resumen

Dentro de las enfermedades autoinmunes destaca el lupus eritematoso sistémico (LES). Esta enfermedad esta caracteriza-
da por la afectacion de varios 6rganos y sistemas, entre ellos el sistema nervioso central, en el cual produce diversas compli-
caciones, algunas poco comunes o documentadas en la literatura lo que dificulta su diagnoéstico, y que conlleva a demoras en
su tratamiento, pues muchas de estas ocurren después del diagnostico inicial de LES, y es la razén por la que se recomienda la
valoracion neurologica durante el seguimiento de pacientes con esta enfermedad.

Palabras clave: SNC, LES, Complicaciones neuroldgicas

Abstract

Among autoimmune diseases, systemic lupus erythematosus (SLE) stands out. This disease is characterized by the invol-
vement of several organs and systems, including the central nervous system, in which it produces various complications, some
rare or documented in the literature, which makes its diagnosis difficult, resulting in delays for its treatment. Many of these
complications occur after the initial diagnosis of SLE; for that reason, a neurological evaluation is recommended in the follow-

up of patients with SLE.
Keywords: SLE, CNS, Neurologic complications

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 30, N” 2, 2021

Introduccion

Las enfermedades autoinmunes ocurren cuando el sis-
tema inmunolodgico ataca a las moléculas propias como re-
sultado de una disrupcion en la tolerancia inmunoldgica
hacia las células inmunes autorreactivas.! Este tipo de tras-
tornos tienen una prevalencia del 3-5% a nivel mundial. En
el caso de lupus eritematosos sistémico (LES), la prevalen-
cia oscila entre 10-150 casos por cada 100.000 habitantes?3
Esta enfermedad tiene varios fenotipos, con presentaciones
clinicas variables que van desde manifestaciones mucocu-
taneas leves hasta afectacion multiorgénica grave, que den-
tro de ellos incluye al sistema nervioso central y periférico?

La prevalencia de manifestaciones neuropsiquiatri-
cas es del 30-40% en pacientes diagnosticados con LES,
donde se estima que en un 14-80 % ocurre en adultos, y

22-95% en nifos** Los factores de riesgo identificados
que predisponen al desarrollo de estas manifestaciones
incluyen la actividad sistémica del LES y extension del
dafo de organos (sin incluir SNC) bajo tratamiento con
altas dosis de esteroides, presencia previa de eventos neu-
ropsiquiatricos, y por ultimo, presencia de anticuerpos an-
tifosfolipidicos persistentemente positivos? Otros facto-
res secundarios importantes a considerar sugieren que el
50-78% de eventos neurologicos pueden estar asociados
a infecciones por terapia immunosupresora, complicacio-
nes metabolicas por fallo de 6rganos como uremia, hiper-
tension, y toxicidad por tratamiento (corticoesteroides)$
Existe un amplio espectro de condiciones neurologi-
cas que pueden ocurrir en un paciente con LES, y que han
sido clasificadas principalmente por su aparicion, tanto
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como una manifestaciéon neuroldgica primaria de la enfer-
medad, o como una complicacion secundaria de la misma,
sea por el nivel de compromiso sistémico, la cronicidad
de la enfermedad o también por algun efecto del trata-
miento. Cabe destacar que en esta revision, su enfoque es
especifico a las manifestaciones y complicaciones neuro-
logicas, y no psiquiatricas causadas por el lupus eritema-
toso sistémico (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de manifestaciones neuroldgicas en el sistema
nervioso causadas por el lupus eritamtoso sistémico’ (Adaptado

de la nomenclatura de ACR para definicion de casos de sindromes
neuropsiquiatricos lupicos)

Sistema nervioso central Sistema nervioso periférico

Enfermedad cerebrovascular Sindrome Guillain-Barre

Sindromes desmielinizantes Neuropatia autonémica

Meningitis aséptica Mononeuropatias

Mielopatia Miastenia gravis

Cefalea Neuropatia craneal

Convulsiones Plexopatias

Trastornos de movimiento Polineuropatias

Confusién

Disfuncion cognitiva

Ansiedad/depresion

Trastornos del animo

Psicosis

Sindromes neurologicos asociados a lupus

eritematoso sistémico

Eventos cerebrovasculares

Accidente cerebrovascular isquémico

Las personas diagnosticadas con LES tienen un ma-
yor riesgo de sufrir accidentes cerebrovasculares isquémi-
cos; se estima que alrededor del 3—20 % de las personas
con LES se ven afectadas dentro de los primeros 5 afios
de diagnoéstico? asi, hay datos que atribuyen a la enfer-
medad cerebrovascular (ECV) como responsable de un
10-15% de las muertes en pacientes con esta enfermedad.’

Existen numerosos mecanismos involucrados en la
fisiopatologia de la ECV relacionados con LES, que in-
cluyen estados de hipercoagulabilidad, embolia cardio-
génica, ateroesclerosis prematura o acelerada, vasculitis,
formacion de autoanticuerpos contra antigenos neurona-
les, ribosomales y fosfolipidicos, y produccion intratecal
de mediadores inflamatorios>!° En algunos casos esta en-
tidad puede ser la manifestacion de presentacion del LES,
y se ha visto mas comiinmente en pacientes jovenes, en
especial mujeres, afectando con mayor predileccion al te-
rritorio vertebrobasilar.!®!!

Los signos o sintomas sugestivos de un evento cere-
brovascular, incluyen déficit motor con incapacidad para
combinar movimientos, afasia, confusion, trastorno del
equilibrio y mareo. Para su diagndstico, la tomografia
computarizada tiene una buena sensibilidad para las le-
siones hemorragicas a diferencia del ictus isquémico, no

obstante la resonancia magnética tiene mayor sensibili-
dad en la deteccion de lesiones cerebrales relacionadas
con la afectacion cerebrovascular en general!?

El tratamiento es similar al de las personas sin LES.
Este incluye trombolisis o cirugia seglin sea la indicacion,
mas el control de factores de riesgo en la prevencion se-
cundaria. Adicionalmente, en los pacientes con lupus se
debe de evaluar necesidad de anticoagulacion o antiagre-
gacion ante la presencia de anticuerpos anticardiolipinas
o del uso de esteroides e inmunosupresores ante la activi-
dad severa del LES?

Trombosis del seno venoso cerebral

La trombosis del seno venoso cerebral (TSVC) ha
sido raramente reportada en la literatura. Se ha informado
que se presenta en alrededor 0.4-6.6 % de los pacientes
con LES?® Una de las teorias sobre la causa de la TSVC es
la lesion de las células endoteliales causada por vasculitis
inducida por complejos inmunes o debido a anticuerpos
antifosfolipidos.*!

Los sintomas mas comunes que han sido descritos
son cefalea, nauseas, vomito, alteracion de la conciencia,
edema palpebral, vision borrosa, diplopia y convulsiones.”
La venografia por resonancia magnética es el estudio mas
sensible para su diagnostico. En cuanto a la puncion lum-
bar para el analisis de liquido cefalorraquideo, esta suele
ser inespecifica pero es de utilidad para diferentes infec-
ciones!®* La TSVC se trata con anticoagulacién mediante
heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecu-
lar seguida de warfarina con un objetivo de INR de 2-3%

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

El sindrome de encefalopatia posterior reversible
(PRES) se ha podido documentar en 0.4-1.8 % de los pa-
cientes con LES# Es una entidad clinicoradiologica carac-
terizada por cefalea, obnubilacion y ceguera cortical aso-
ciada a edema cerebral en neuroimagen.>!¢ Su incidencia
es desconocida, habiéndose reportado en un rango amplio
de edad de 14 a 78 anos, con una edad media de 44 anos
y una proporcion hombre/mujer de 0.8/1°

La fisiopatologia del PRES no es clara, pero se maneja
la teoria de que el incremento stbito de la presion arterial su-
pera la autorregulacion del flujo sanguineo cerebral, causan-
do vasodilatacion e hipoperfusion, con rotura subsiguiente
de la barrera hematoencefélica y edema vasogénico!®

El diagnostico diferencial del PRES incluye infartos en
el territorio de la arteria cerebral posterior, trombosis veno-
sa, trastornos desmielinizantes, vasculitis y encefalitis® Su
diagnostico se realiza a través de estudios de imagen como
la tomografia computarizada o la resonancia magnética!>!¢

Mielitis transversa
La mielitis transversa aguda (MTA) es una inflama-
cidn aguda de la sustancia gris y blanca en uno o mas seg-
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mentos adyacentes de la médula espinal. Esta es una rara
complicacion en los pacientes con LES que afecta en 1-2%
de estos pacientes.!”!* El mecanismo fisiopatologico es in-
cierto, aunque se ha sugerido la presencia de vasculitis y
trombosis arterial, que provocan necrosis isquémica del
cordon espinal!” También se cree que el dafio neurologico
puede ser causado por una combinacion de células infla-
matorias, autoanticuerpos, quimiocinas, y estrés oxidativo?®
La presentacion clinica incluye alteraciones motoras
sensoriales y también de esfinteres. Se puede acompaiiar de
sintomas sistémicos como fiebre y otros signos de actividad
de la enfermedad, con o sin compromiso de otros 6rganos.”
La resonancia magnética se considera el método de
diagnostico de eleccion para confirmar la MTA; el trata-
miento de base es administrar altas dosis de corticoesteroides,
combinados 0 no con inmunosupresores y plasmaféresis!”'®

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Reportes de leucoencefalopatia multifocal progresiva
han sido publicados con cifras de 1.0-2.4 por cadal00,000
casos de LES. Su causa esta relacionada a la reactiva-
cién del virus JC (JCV), un poliomavirus humano’* Las
principales manifestaciones incluyen alteraciones visua-
les, debilidad motora, estado mental alterado y déficit sen-
sorial;?® para su diagnostico la resonancia magnética es
el método de imagen mas sensible para la investigacion;
también se puede identificar el virus JC o sus anticuerpos
en el suero, aunque el diagnostico definitivo requiere de
una biopsia cerebral*? El tratamiento esta basado en la in-
munomodulacion y la terapia antiviral®* (Tabla 2).

Neuropatias

Neuropatia periférica

Se ha reportado polineuropatia en 3.4-7.5% de los
pacientes con LES# La polineuropatia periférica mas co-
mun es la de tipo sensorial en un 36.7 %, seguida de la

Tabla 2. Manifestaciones y complicaciones neuroldgicas de lupus
eritematoso sistémico’

Manifestaciones
neuroldgicas primarias

Sistema nervioso periférico
Complicaciones secundarias

(enfermedad avanzada, tratamiento)

Enfermedad cerebrovascular Enfermedad cerebrovascular

- Vasculitis Convulsiones
- Vasculopatia (aterosclerosis) Meningitis
- Embolia

- Anticuerpos antifosfolipidos

Mielitis transversa

Neuritis 6ptica

Meningitis

Neuropatias

Coma

Migrafia

Convulsiones

Sindrome cerebral organico
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variante sensitivo-motora en 18.8%?2! En el 17.1% pacien-
tes con neuropatia periférica, estos manifiestan una neu-
ropatia de fibras pequefias, la cual tiene distintas entida-
des clinico-patoldgicas. De todas ellas, la primera que se
ha caracterizado es la neuropatia de fibras pequefias de-
pendiente de la longitud, la cual presenta una distribucion
de dolor neuropatico en media-guante y tiene hallazgos
anormales de biopsia de piel restringidos a la parte distal
de la pierna. La segunda se denomina neuropatia de fibras
pequeiias no dependiente de la longitud; en esta el dolor
neuropatico es irregular, asimétrico y proximal, que pue-
de afectar la cara, el torso y las extremidades proximales y
se observa hallazgos anormales de la biopsia de piel en la
parte proximal del muslo?? El tratamiento de las neuropa-
tias esta basa en corticoesteroides € inmunosupresion®?

Neuropatias craneales

La neuropatia craneal ha sido descrita en 1.7-2.4 %
de pacientes con LES; la parélisis aislada del nervio mo-
tor ocular comun es un tipo de neuropatia craneal que se
observa con el LES y por lo general la neuropatia periféri-
ca se desarrolla en el 0.1 % de los pacientes durante el pe-
riodo anterior al diagnostico de LES?* Pueden verse afec-
tados un solo nervios o varios nervios a la vez, los mas
comunes en son III, V, VI y VII#

Neuritis optica

La neuritis optica se ha reportado en el 1% de los pa-
cientes diagnosticados con LES;® esta puede estar asocia-
da con anticuerpos anti-acuaporina-4 que han demostrado
causar citotoxicidad in vitro en astrocitos. También esta
implicado un proceso de vasculitis oclusiva que afecta a
las pequenas arteriolas del nervio optico, lo que conduce
a una necrosis axonal;*? esta caracterizada por la presen-
cia de escotoma central, pérdida progresiva de la vision,
dolor orbitario y ceguera®? El diagnostico se realiza cli-
nicamente, y los estudios de imagen como la resonancia
magnética muestran realce del nervio optico. El manejo se
da mediante administracion de corticoides a altas dosis®?

Miopatia necrotizante autoinmune

Se estima que alrededor del 21% de pacientes con
miopatia necrotizante autoinmune tiene LES;® esta se pre-
senta con debilidad simétrica predominantemente proximal
de miembros superiores ¢ inferiores, de inicio tipo agudo o
subagudo, junto con niveles altos de creatina quinasa y ha-
llazgos miopaticos anormales en la electromiografia?’

Meningitis aséptica

La meningitis es una manifestacion rara, observada
en 1.4-2.0 % de los pacientes con LES. Esta puede ser
séptica o aséptica, siendo casi el 50% del tipo aséptica;*
las manifestaciones clinicas incluyen fiebre, cefalea, sig-
nos meningeos, pleocitosis en liquido cefalorraquideo y



cultivos negativos; varios informes han asociado el uso
de antinflamatorios no esteroideos, especialmente ibupro-
feno, con meningitis aséptica’® Para su diagndstico es in-
dispensable el analisis de liquido cefalorraquideo. Una
vez confirmado el diagnostico, el uso de corticoesteroi-
des esta indicado como tratamiento, ademas de medidas
de soporte?®

Enfermedad desmielinizante

Esta entidad se ha reportado en el 0.3-2.7% de los
pacientes con LES, la desmielinizacion puede tener una
presentacion monofasica o multifasica; esta cursa con
aparicion de lesiones inflamatorias focales en la sustan-
cia blanca cerebral, provocando el funcionamiento anor-
mal de las fibras nerviosas en las vias neuronales?® Las
caracteristicas neuropatoldgicas encontradas son infartos
multifocales y angiopatia no inflamatoria de pequefos va-
sos con proliferacion de la intima, fibrosis, hiperplasia mu-
coide y hialinizacion, tortuosidad de los vasos y gliosis
perivascular? El tratamiento incluye metilprednisolona y
ciclofosfamida intravenosa. En casos de recaidas se em-
plea terapia inmunosupresora de mantenimiento. Cuando
el desarrollo de la enfermedad es mas severo se puede em-
plear plasmaféresis. En el diagnostico se emplean estudios
de imagen como la resonancia magnética?

Abordaje diagnostico

El LES puede comprometer el sistema nervioso cau-
sando distintas enfermedades. Seria de gran utilidad po-
der contar con pruebas diagndsticas que nos permitan
identificar de manera especifica cada una de las entidades
antes mencionadas para establecer rapida y correctamente
su diagnostico, sin embargo no existen. Es por esto que el
estudio de manera general en estos pacientes se centra en
establecer el diagnostico de LES, distinguirlo entre causa
funcional u organica, y excluir aquellos sintomas que no
sean atribuibles al lupus (Figura 1).

Existe un conjunto estudios que son apropiados para
poder llegar al diagnostico de estas patologias que son: estu-
dios serologicos, analisis de liquido cefaloraquideo (LCR),
electroencefalografia, y estudios de imagenes (Tabla 3)

En cuanto al tratamiento de todas estas entidades cli-
nicas, la mayoria son tratadas con el uso de corticosesteroi-
des (prednisona, metilprednisolona) con el fin de contrares-
tar el proceso inflamatorio que esta causando la alteracion
a nivel del d6rgano afectado, sea nervios, musculos y va-
sos sanguineos. La terapia anticoagulante toma un rol im-
portante también, ya que disminuye el estado de hipercoa-
gulabilidad al cual predispone el LES. Adicionalmente se
pueden adicionar terapias especificas dependiendo de la
enfermedad tales como hidroxicloroquina o plasmaféresis.

Paciente sospechoso -
signos o sintomas de
LES neuropsiquiatrico

Confirmar diagnostico de
LES con criterios ACR

4 Cefalea

A,

v

Disfuncién cognitiva
Depresion / ansiedad -

Realizar historia y examen
fisico detallado

Fatiga
. Disfuncién auténoma ;

NEUROLOC

; A

Abordaje especifico

Psicosis |

*——|PSIQUIATRICO Depresigy |
ansiedad

cognitivas

Eventos
cerebrovascula

Tomografia computada
Pruebas de laboratorio
(coagulacién - anticuerpos)
Resonancia magnética
Ecocardiograma
Ultrasonografia de carétides

® Electroencefalografia

Meningiti:
/ fiebre

® Electromiografia ® Puncién lumbar

Flgura 1. Diagrama para la toma de decisiones en pacientes con LES y sospecha de afectacion neuroldgica. (Elaboracién propia)
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Tabal 3. Estudios diagnosticos Utiles en pacientes con manifestaciones neuroldgicas por LES.

Estudios serolégicos Anticuerpos antinucleares (ANA): altamente sensible para el diagndstico de LES.
Anticuerpos Anti-ADN — Anti-Sm: alta especificos, Utiles para corroborar el diagnéstico de LES.
Niveles de complemento (C3-C4): ttiles en el diagnéstico, compatible con proceso inmunolégico y formacion de inmunocomplejos.
Anticuerpos antifosfolipidos: si estan presentes pueden asociarse a eventos cerebrovasculares, trombosis, mielitis transversa

Analisis en liquido Comunmente el andlisis de LCR es normal en pacientes con lupus y compromiso del CNS salvo en los siguientes casos:
cefalorraquideo - Meningitis aséptica
- Vasculitis

- Mielitis transversa
En algunos reportes se ha podido identificar ciertas anormalidades inmunolégicas tales como niveles elevados de anticuerpos anti-ADN,
IgG, bandas oligoclonales, complejos inmunes, interleucina-63'

Electroencefalografia Aproximadamente un 80 % de pacientes con lupus en SNC activo tendran resultados anormales por mapeo electroencefalografico.
Tipicamente mostrando encefalopatia, con actividad de ondas lentas difusas, frente a cambios focales que pueden ser vistos en
epilepsias u otros problemas neurolégicos %

Estudios de imagenes  Los métodos mas Utiles son la tomografia computarizada y resonancia magnética.
Tomografia computarizada: habil en la deteccion de anomalias estructurales y focales como infartos, hemorragias, tumores,
calcificaciones, abscesos, meningitis.
Resonancia magnética: tiene una mayor sensibilidad para revelar anomalias focales, como también lesiones periventriculares o en
sustancia blanca. Se la recomienda particularmente en aquellos pacientes con trastornos neurolégicos focales, convulsiones, disfuncion
cognitiva cronica y sindrome antifosfolipidos con trastornos neurolégicos *

Auto-anticuerpos

Dano tisular
(ej. pulmén o rifién)

Produccion recurrente de IFN-1
__ en lupus eritematoso sistémico

(% IFN-1
¥
(.

—

Apoptosis

“ ISGQFN-I \
\ - o)
\ s
1 CGAS-STING O j/()

\

:w Vesiculas de membrana
provenientes de la apoptosis

Macréfagos o células no hematopoyéticas

e ¥,

Figura 2. Fisiopatologia propuesta de las implicaciones neuroldgicas del LES. (Elaboracion propia)
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En casos refractarios o severos el uso de ciclofosfa-
mida también se recomienda en ciertas patologias, debido
a su buena respuesta’*

La realizacion de este trabajo tiene como fin sinteti-
zar informacion acerca de las manifestaciones neurologi-
cas causadas por el lupus eritematoso sistémico. Es im-
portante sefialar que muchas, en ocasiones, son la manera
en que los pacientes con LES se manifiestan inicialmente
con la enfermedad, y en otras ocasiones, ocurren tras el
diagnostico inicial de la misma. Dentro de la fisiopatolo-
gia, muchas de estas manifestaciones o complicaciones
no tienen una explicacion cientifica clara, pero la mayo-
ria se enmarca en las teorias de vasculitis, trombosis arte-
rial, presencia de anticuerpos antifosfolipido, estados de
hipercoagulabilidad, embolia cardiogénica y aterosclero-
sis prematura (Figura 2).

Las complicaciones pueden ser trastornos comu-
nes como accidentes cerebrovasculares, y otros tan poco
conocidos y documentados como miopatia necrotizante
autoinmune, neuritis de tipo craneales o la encefalopa-
tia posterior reversible, por lo cual es aconsejable que en
pacientes que debuten con estas enfermedades de afecta-
cidn nerviosa, se proceda a descartar LES como parte del
diagnostico diferencial, y realizar las pruebas pertinentes
para un diagnodstico oportuno y atencion médica necesa-
ria; ademas en aquellos pacientes previamente diagnosti-
cados con LES y sobre todo en aquellos que tengan an-
tecedentes de eventos neuropsiquiatricos y anticuerpos
antifosfolipidos persistentemente positivos, realizar se-
guimientos rigurosos y evaluar constantemente el sistema
nervioso en busca de signos o sintomas de complicacio-
nes para realizar un diagnéstico oportuno.
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IMAGENES EN NEUROLOGIA

Calambres musculares relacionados con uso de donepezilo

Donepezil-related muscular cramps

Oscar H. Del Brutto

Una mujer de 74 afios con diagnostico reciente
de enfermedad de Alzheimer fue medicada con done-
pezilo 5mg al dia (en horario nocturno). Con excep-
cion de deterioro cognitivo importante, con pun-
taje de 10/30 en la Prueba Cognitiva de Montreal, el
examen neurolégico fue normal. Un examen rutinario
de sangre no revelo alteraciones. De igual manera, la
IRM de cerebro solamente mostré evidencia de atrofia
cortical global asociada con hiperintensidades de sus-
tancia blanca moderadas (de acuerdo con la escala de
Fazekas). Luego de la primera semana de tratamiento,
la paciente comenzod a presentar calambres musculares
extremadamente dolorosos, con predominio en miem-
bros inferiores. Los calambres eran intensos, intermi-
tentes y producian deformacion transitoria de ambos
pies (Figura 1). Se repiti6é un examen de laboratorio, sin
encontrarse alteraciones, incluyendo niveles normales
de electrolitos (sodio, potasio, calcio, magnesio), hor-
monas en sangre (hormonas tiroideas y parathormona) y
niveles de vitamina D. La suspension del medicamento
resultd en disminucion progresiva de estos calambres,
hasta su desaparicion total.

Figura 1. Calambres musculares en ambos pies relacionados con el
uso de donepezilo.

El hidrocloruro de donepezilo es un inhibidor rever-
sible, no-competitivo, de la enzima acetil-colinesterasa,
con accion central selectiva, que ha sido aprobado para su
uso en enfermedad de Alzheimer leve o moderada’ Los
inhibidores de acetil-colinesterasa bloquean la degrada-
cion de la acetilcolina a nivel de las hendiduras sinédpticas
y, por lo tanto, favorecen la transmision colinérgica. Esto
ultimo puede condicionar la aparicion de calambres mus-
culares y otros efectos adversos (nauseas, vomitos, dia-
rrea, irritabilidad, bradicardia, trastornos del suefio, entre
otros)! En un meta-analisis reciente, el riesgo relativo
(RR) de desarrollar calambres musculares con donepezilo
fue de 7.78 con respecto al placebo, lo cual condiciono el
abandono del tratamiento en algunos casos?

En el presente caso, la sospecha de calambres aso-
ciados a donepezilo se soporta en tres hechos importantes:
temporalidad entre el inicio de la droga y la aparicion de
los calambres, ausencia de otras causas que expliquen los
calambres y mejoria de los mismos al suspender la medi-
cacion. Esta complicacion poco frecuente debe ser consi-
derada en pacientes bajo tratamiento con donepezilo que
desarrollen calambres musculares dolorosos. El efecto es
reversible y mejora al descontinuar la medicacion.
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IMAGENES EN NEUROLOGIA

Heterotopia en banda en paciente con crisis de ausencia:
A proposito de un caso

Band heterotopia in a patient with absence crisis: a case report

Juan Ramoén y Cajal-Calvo, Carlota Bello-Franco, Maria José¢ Gimeno-Peribafiez, Eduardo Saez-Valero

Introduccion

La heterotopia en banda, también conocida por el
nombre del sindrome de la doble corteza consiste en una
anomalia de la migracion neuronal, que produce crisis
convulsivas y retraso psicomotor!

Esta irregularidad en la migracion neuronal también
estaria involucrada en la fase previa de proliferacion neu-
ronal y en su posterior organizacion cortical, teniendo
todas ellas el caracter comtn de dar como resultado una
corteza cerebral patoldgica?

Caso clinico

Presentamos el caso de una escolar de 5 afios con
clinica y hallazgos de neuroimagen compatibles con
esta patologia.

La paciente de sexo femenino manifestaba retraso
psicomotor en la adquisicion del lenguaje y crisis par-
ciales de ausencia de pocos minutos de duracién con una
frecuencia diaria. Como unico tratamiento recibia Leveti-
racetam 3 ml cada 12 horas para el control de sus crisis.
No presentaba antecedentes familiares de interés.

El neuropediatra indicd la realizacion de RM craneo-
encefélica para ampliar el estudio y poder con el fin de
descartar organicidad del cuadro clinico. Se practicé una
RM craneoencefalica secuencias 3D FLAIR y 3D T1, T2
plano axial, coronal y secuencias en difusion. Esta mostrd
la existencia de una alteracion morfologica encefalica,

Figura 1. RM FLAIR corte coronal. Se visualiza una banda subcortical
) - ; ] ) con sefal similar a la corteza cerebral ubicada sobre la sustancia
con visualizacion a nivel subcortical de una gruesa banda blanca correspondiente correspondiente con el signo de la doble

de sustancia gris, separada de la cortical por una lamina corteza en relacién con heterotopia en banda.

de sustancia blanca (figura 1).

No se evidenciaron claras malformaciones a nivel
cortical, si bien existia un colapso parcial de ambas
astas frontales de ventriculos laterales que podria estar
ocasionada por una prominencia de ambos nucleos
caudados (figura 2).
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Tanto los hallazgos clinicos como los de imagen
fueron compatibles con una alteracion del desarrollo
cortical de heterotopia en banda.

Discusion

La heterotopia en banda presenta de manera gene-
ralizada una etiologia genética, resultado de un mosai-
cismo somatico o una mutacion germinal localizada en la
region xp22.3-q23, en el gen XLIS o DCX que se deno-
mina doblecortina 5. Este gen codifica una proteina estre-
chamente relacionada con el desarrollo cortical cerebral?

La mutacion en este gen provoca en los varones
la muerte intrauterina o una lisencefalia, asociando un
cuadro muy severo de retraso mental y epilepsia refrac-
taria mal controlada de mal pronoéstico. Sin embargo, las
mujeres presentan retraso mental y una forma de epi-
lepsia menos severa, traduciéndose estructuralmente en
una heterotopia neuronal en banda?

Laclinicay el prondstico de la enfermedad es variable,
estando relacionada con la zona de la corteza cerebral afec-
tada y con el espesor de la heterotopia en banda, eviden-
ciando que a mayor grosor de la banda, peor es el pronds-
tico y mayor es la frecuencia de crisis. Se han comunicado
pacientes tanto asintomaticos como individuos con graves
problemas en el desarrollo neurocognitivo?

La heterotopia en banda puede estar relacionada con
diversos trastornos de origen genético como el Sindrome
de Aicardi u otros trastornos de origen perixosomal? Sin
embargo, en la mayoria de las ocasiones se manifiesta de
manera aislada.

Figura 2. RM T2 en plano axial. Se visualiza una gruesa banda isoin-
tensa en la sustancia gris, separada por una fina banda de sustancia
blanca, signo de la doble corteza. Se objetiva también un colapso
parcial de ambas astas frontales de ventriculos laterales ocasionada
por una prominencia de ambos ntcleos caudados.

Para su diagnostico, es fundamental la clinica y el
estudio electroencefalografico (EEG), no obstante, los
hallazgos de neuroimagen son el unico elemento que per-
miten su diagnostico definitivo® Por lo que respecta al tra-
tamiento, esta orientado al control de las crisis convulsivas
y, en los casos refractarios, a los firmacos antiepilépticos,
se recurren a tratamientos ablativos quirtrgicos.

Es de vital importancia recordar el diagndstico dife-
rencial de la heterotopia en banda en pacientes que pre-
sentan epilepsia mal controlada y refractaria al tratamiento.
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REPORTE DE CASO CLINICO
Tuberculoma intramedular espinal que simulaba una lesion tumoral,

en un paciente con desnutriciéon y consumo de estupefacientes

Spinal intramedullary tuberculoma that simulates a tumor lesion,
n a patient with malnutrition and drug use

Johana Acufia-Corrales, Mariela Villagomez-Estrada, Robert Salinas-Suikouski?

Resumen

El tuberculoma intramedular espinal constituye una forma poco frecuente de tuberculosis extrapulmonar. En la mayoria de
los casos el diagnostico se realiza por biopsia de la lesion y estudio histopatoldgico. Presentamos el caso de un paciente de sexo
masculino de 28 afios, con antecedentes de malnutriciéon y consumo de estupefacientes que presentd paraparesia progresiva con
compromiso de esfinteres secundario a un tuberculoma intramedular dorsal. Al inicio se sospeché de una lesion tumoral, sin em-
bargo, hallazgos de tuberculosis pulmonar, biopsia de ganglios linfaticos y un estudio de derivado proteico de tuberculina (PPD)
positivo, confirmaron el diagnéstico clinico de tuberculoma espinal.

Palabras clave: tuberculoma intramedular, tuberculosis, signo del objetivo

Abstract

Intramedullary spinal tuberculoma is a rare form of extrapulmonary tuberculosis. In most cases the diagnosis is made by
biopsy of the lesion and histopathological study. We present the case of a 28-year-old male with a history of malnutrition and drug
use who presented progressive paraparesis with sphincter compromise secondary to a dorsal intramedullary tuberculoma. At the
beginning a tumor lesion was suspected, however, findings of pulmonary tuberculosis, lymph node biopsy and a positive tubercu-

lin protein derivative study confirmed the clinical diagnosis of spinal tuberculoma.
Keywords: intramedullary tuberculoma, tuberculosis, target sign

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 30, N” 2, 2021

Caso clinico

Paciente masculino de 28 anos, con antecedentes de
desnutricion y consumo de marihuana y cocaina, presentd
dos meses antes del ingreso al Servicio de Neuro-
logia, parestesias en miembros inferiores y disminucion
progresiva de la fuerza con dificultad para la marcha. Dos
semanas previas al ingreso presentd pérdida del control
de esfinteres. El paciente habia perdido aproximadamente
10 kg de peso en las tltimas 8 semanas.

Al ingreso se encontré un paciente con signos de
desnutricion, febril con 39°C axilar, tension arterial
130/90mmHg, frecuencia cardiaca 90 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria 21 por minuto y saturaciéon de
oxigeno 95% al aire ambiente.

En el examen neuroldgico el paciente tenia para-
paresia espastica, 2/5 en la escala del MRC, con nivel

sensitivo T8. Hiperreflexia rotuliana y aquilea 4/5 con
clonus agotable. Babinski bilateral.

Las pruebas de funcion hepatica, renal y tiroidea fueron
normales. La serologia para HIV y VDRL fueron negativas.

La resonancia magnética simple y contrastada de
médula espinal dorsal mostré una lesion intramedular a
nivel T10-T11, con captacion anular de contraste y centro
hipointenso en T1, de 24 mm de longitud y 10 mm de
diametro, sin compromiso de cuerpos vertebrales ni
meningeo. (Figura 1)

Se realiz6 prueba cutanea de derivado proteico puri-
ficado de la tuberculina (PPD) que resultd positivo, con
una reaccion de 20 mm. (Figura 2)

Una radiografia de toérax mostrdé patron miliar
con micronddulos distribuidos por todo el parénquima
pulmonar de predominio apical derecho. Ademas, se
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observo un nédulo solido de forma ovalada, subpleural y
otro ndédulo apical izquierdo cavitado, ademas de multiples
adenopatias mediastinicas (Figura 3).

Durante la hospitalizacion se evidenciaron adeno-
patias cervicales moéviles de 3 cm de diametro. El estudio
histopatologico mostrd tejido conjuntivo con extensas
areas de necrosis coagulativa, infiltrado inflamatorio
mixto, histiocitos y células gigantes de Langhans, carac-
teristicas de tuberculosis.

Con los datos clinicos, de imagen y auxiliares de
laboratorio concluimos que se trataba de un paciente con
diagnostico de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar con
compromiso medular por la presencia de un tuberculoma.

Se inici6 tratamiento con antifimicos segun el esquema
recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud y la
guia de practica clinica del Ministerios de Salud Pablica! A
los tres meses, el paciente habia mejorado su paraparesia
con un balance motor 3/5. Podia ponerse de pie y empezaba
a dar pasos con dificultad. Mantenia compromiso de esfin-
teres. Se observo un mejor estado nutricional.

Figura 1. Prueba cutanea de derivado proteico purificado de la
tuberculina (PPD). Se observa una reaccion positiva de 20 mm.

Discusiéon
El tuberculoma del cordon medular es una entidad
3 ‘ \F A \‘ rara existiendo pocos reportes de caso publicados (Tabla
/ ’ A i _ \ 1). Entre los pacientes con diagnostico de tuberculosis, la
l | \ prevalencia es del 0.5 al 2% en inmunocompetentes y del
E ' ' 15 al 40% en pacientes con infeccion por el virus de inmu-
nodeficiencia humana (VIH). Consideramos que nuestro
paciente tenia caracteristicas de inmunodeficiencia por su

mal estado nutricional y consumo de estupefacientes, lo
que le hacia mas vulnerable a esta patologia?

Figura 2. Resonancia magnética en T1 contrastada muestra lesion Figura 3. Radiografia de térax con patrén miliar. Nédulo pulmonar
en T10 - T11 con reforzamiento periférico y centro hipodenso, signo apical derecho.
del objetivo (target sign).
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Tabla 1. Cuadro recopilatorio de reportes de caso de tuberculomas en sistema nervioso central .

N° de
Ano pacientes Cuadro clinico Imagen Histopatologia
Pérez Carlos 2011 1 Masculino 26 arios, parestesias en Tomografia de torax: lesion difusa de No tiene
E,etal miembros inferiores con ascenso “arbol en gemacion”
rapido hasta nivel T8, 20 dias de Resonancia columna dorsal S/C: Lesion
evolucion. Posteriormente, pérdida de hipointensa en T1, sin cambios en T2 ni
control de esfinter urinario, disminucion en FLAIR y con realce en anillo
de fuerza muscular alrededor dela lesion a nivel de T7
Tos con expectoracion y hemoptisis
Varghese 2017 1 Femenina 49 afios, dolor a nivel de Resonancia magnética columna cervical Biopsia de nédulos mediastinales
Prithvi, MS, miembros superiores de 1 semana mostré edema desde C3 a C7 con dos mostraron granulomas de células
Mch et al evolucion. No déficit motor. lesiones intramedulares epiteliales y linfoides sugestivas
Tomografia de térax: multiples nédulos de inflamacion granulomatosa
mediastinicos y parahiliares, sin lesiones con pequefios focos
pulmonares sospechosos de necrosis
Quispe D, et al 2018 1 Masculino 17 afios, cuadro de 20 dias RMN: T2 lesi6n en C4 a D8 con Tejido con proceso
de dorsalgia que empeora con contenido heterogéneo hipointenso con granulomatoso crénico
movimiento. Se acompafia de tabiques en su interior; T1 con contraste caseificante a células plasmaticas
parestesias en miembros inferiores y con realce de pared y tabiques y y linfomononucleares, y necrosis
debilidad. contenido hipointenso. caseosa con estudio de BK
positivo
Manchikanti 2018 1 Masculino 31 afios, dolor parte media Resonancia de columna dorsolumbar De lesion medular sugestivo de

Venkatesh et al de espalda de 2 meses de evolucion,
debilidad progresiva de miembros

inferiores e incapacidad para caminar

con lesion hipointensaen T1y
heterointensa en T2 mal definida desde

C7-D5, se evidencia compresion y

inflamacién granulomatosa con
células gigantes multinucleadas
y tipo Langhan

progresiva desplazamiento anterior de la médula.
Venter 2018 1 Masculino 24 afios, historia de 2 afios Resonancia y tomografia de craneo Biopsia pleural mostro
Frederick , et al de derrames pleurales recurrentes sin revelaron numerosas lesiones cerebrales granuloma con material caseoso
(8) diagnostico. Presentd vario episodios con realce en anillo supra e pleural
de cefalea y convulsiones, se infratentoriales y edema vasogénico
evidencio déficit visual bitemporal
Alarcon-Olave 2016 1 Masculino 4 afios, con cuadriparesia La resonancia evidencié lesion Biopsia de lesién medular
Camila et al (9) progresiva simétrica, incapacidad para compresiva hiperintensa a nivel reporto coloracion Ziehl-Neelsen
la marcha, arreflexia y dolor en cervicodorsal a nivel de C7-T2 positiva para bacilos acido
columna cervical. alcohol resistentes y cultivo
positivo para Mycobacterium
tuberculosis
N, Pradeep, 2017 2 Caso 1: masculino 55 afos con La resonancia simple y contrastada Lesiones granulomatosas
etal paraparesia asimétrica de cinco mostro lesion intramedular con caseificantes con presencia de

meses, y dos meses de urgencia
urinaria. Pérdida de peso y apetito.

Caso 2: femenino 23 afios, con
debilidad asimétrica en miembros
superiores e inferiores de tres meses
de evolucioén; inicio en brazo y pierna
izquierda. Present6 hiperreflexia, nivel
sensitivo C5

hipointensidad periférica e
hiperintensidad central, con edema
perilesional en D12-T1; en T2 se
refuerza periféricamente con
administracion de gadolinio (target sign)
RMN reveld lesion intramedular en
C4-C5, hipointensa en T2 e isointensa
en T1, y edema perilesional, con el uso
de contraste se observo reforzamiento

en anillo e hipointensidad central.

células gigantes

La paraparesia espastica con nivel sensitivo y
compromiso de esfinteres es caracteristico de un
sindrome medular. Al inicio, establecimos un diag-
nostico diferencial, por imagen, con una lesion tumoral
medular. En ocasiones puede ser complicado distiguir
la etiologia de una lesiéon medular solo por hallazgos
de imagen. La evolucion clinica con un perfil temporal
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subagudo sugiri6 la posibilidad de una etiologia infec-
ciosa. Las lesiones tumorales suelen tener una evolucion
cronica. En muchos casos reportados el diagnostico defi-
nitivo sélo se pudo lograr con estudio de biopsia de la
lesion (Tabla 1)*® En nuestro paciente los hallazgos de
tuberculosis pulmonar y extraganglionar fueron ttiles
para el diagnostico.



La tuberculosis del SNC puede afectar la médula
espinal, las meninges y los cuerpos vertebrales (Mal de
Pott). Estas formas de tuberculosis constituyen menos del
1% de todos los casos de tuberculosis. Los tuberculomas
intramedulares son las formas de presentacion mas raras
de tuberculosis extrapulmonar?* La afectacion espinal por
tuberculosis puede clasificarse en intradural, extradural,
intramedular y extramedular’ La diseminacion hacia el
parénquima medular puede deberse a infeccion del liquido
cefalorraquideo (LCR), o diseminacion local en casos de
tuberculosis vertebral. La forma mas frecuente de propa-
gacion es por via hematoégena desde los pulmones. Los
tuberculomas intramedulares se originan a partir de los
nédulos de Rich que son pequeiios tubérculos caseosos
contenidos por una reaccion inflamatoria granulomatosa?®
Los tuberculomas se localizan con mayor frecuencia a
nivel de la médula espinal dorsal. En este lugar se produce
inflamacion de las meninges con compromiso del retorno
venoso. La vasculitis y la presencia de émbolos en los vasos
meningeos puede producir edema del cordon medular y
mielomalacia isquémica con infarto de los cordones medu-
lares y formacion de un tuberculoma con necrosis central?

La resonancia magnética es importante para el diag-
noéstico de los tuberculomas, aunque no es especifico.
Hasta en el 10% de los casos puede observarse el llamado
signo del objetivo (target sign) con calcificacion central y
realce periférico en la secuencia T1 contrastada. Esto le
da a la lesion la forma de un anillo con centro hipointenso
que no capta contraste’

En el estudio de histopatologia se observa una lesion
encapsulada con centro necrético caseoso y células de
Langerhans. El cultivo y la tincidon acido-alcohol resis-
tente de la muestra, asi como el estudio de reacciéon en
cadena de polimerasa confirman el diagnostico?

El tratamiento con antifimicos debe iniciarse inme-
diatamente ante la sospecha del diagnostico de tuber-
culosis y no esperar los resultados de cultivos. Aunque
no todos los farmacos antifimicos atraviesan la barrera
hematoencefalica, la terapia cuadruple con rifampicina,
etambutol, pirazinamida e isoniazida es recomendada.
Ciclos cortos de esteroides como dexametasona pueden
ser utiles para disminuir el edema perilesional mejo-
rando la sintomatologia. En casos en los que los sintomas
empeoran se debe considerar la intervencion quirtrgica
para drenaje del absceso.**®

El diagnéstico diferencial de una lesion medular es
amplio, especialmente con lesiones tumorales.

Los hallazgos pulmonares compatibles con tubercu-
losis miliar, los resultados del estudio histopatologico de
los ganglios cervicales y el PPD positivo confirmaron la
etiologia tuberculosa de la lesion medular?

Referencias

1. Ecuador MdSPd. Prevencién, diagnostico, trata-
miento y control de la tuberculosis. Guia de Practica
Clinica. Quito, Ecuador 2018 [cited 2021. Avai-
lable from: https:/www.salud.gob.ec/wp-content/
uploads/2018/03/GP_Tuberculosis-1.pdf.

2. Carlos E. Pérez CMC, Leonardo Bohoérquez. Tuber-
culoma intramedular en paciente inmunocompe-
tente. Infectio Asociacion Colombiana de Infec-
tologia  2011;15:124-8.  https://doi.org/10.1016/
S0123-9392(11)70752-4

3. Varghese P, Abdul Jalal MJ, Kandathil JC,
Mathew IL. Spinal Intramedullary Tubercu-
losis. Surg J (N Y). 2017;3(2):e53-¢7. https://doi.
org/10.1055/s-0037-1599823

4. D. Quispe MA, D. Rivas, I. Gonzales Tuberculoma
intradural extramedular: descripcién de un caso
clinico y revision de la bibliografia. Revista de
Neurologia. 2018;66:21-4. https:/doi.org/10.33588/
n.6601.2017385

5. Venkatesh M, Suneetha P, Kumar VAK, Santhi V,
Moscote-Salazar LR, Agrawal A. Intradural Extra-
medullary Tuberculoma Masquerading En Plaque
Meningioma. Asian J Neurosurg. 2018;13(3):928-30.
https://doi.org/10.4103/ajns.ajns_116_18

6. Venter F, Heidari A, Galang K, Viehweg M. An
Atypical Presentation of Tuberculomas in an Immu-
nocompetent Host. J Investig Med High Impact
Case Rep. 2018;6:2324709618798407. https://doi.
org/10.1177/2324709618798407

7. Alarcon-Olave C B-MA, Calvo-Betancourt LS.
Tuberculoma epidural espinal simulando Sindrome de
Guillain-Barré: presentacion de un caso. Revista de los
estudiantes de medicina de la Universidad Insdustrial
de Santander: Universidad de Santander 2016. https:/
revistas.uis.edu.co/index.php/revistamedicasuis

8. Pradeep N, Ghorpade R, Naik R, Malur PR. Intra-
medullary Tuberculomas: Case Series. Int J Spine
Surg. 2017;11(1):2-. https://doi.org/10.14444/4002

9. Schaller MA-O, Wicke F, Foerch C, Weidauer S.
Central Nervous System Tuberculosis : Etiology,
Clinical Manifestations and Neuroradiological
Features. Springer Nature. 2019(1869-1447 (Elec-
tronic)). https://doi.org/10.1007/s00062-018-0726-9

Vol. 30, No 2, 2021 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 89



REPORTE DE CASO CLINICO

Sindrome alcoholico fetal. Reporte de un caso

Fetal alcohol syndrome. Case report

Maria José Caiiizares-Villalba, Karla Andrea Calderdn-Salavarria'?

Resumen

La exposicion prenatal al alcohol es una de las principales causas evitables de defectos de nacimiento y de alteraciones en
el neurodesarrollo. El trastorno del espectro alcoholico fetal (FASD) es un término que se utiliza para describir un dismorfismo
facial caracteristico, trastornos conductuales y del neurodesarrollo que pueden ocurrir en un individuo que estuvo expuesto pre-

natalmente al alcohol.

Palabras clave: sindrome alcohdlico fetal, exposicion prenatal, trastorno del neurodesarrollo relacionado con el alcohol

Abstract

Prenatal exposure to alcohol is one of the main preventable causes of birth defects and developmental disabilities. Fetal
alcohol spectrum disorder (FASD) is a term used to describe the physical, behavioral, and neurodevelopmental disorders that can

be detected in an individual who was prenatally exposed to alcohol.

Keywords: fetal alcohol syndrome, prenatal exposure, alcohol-related neurodevelopmental disorder.
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Introduccion

El consumo excesivo de alcohol es uno de los prin-
cipales problemas sociales y de salud publica. En 2014
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicd un
estudio que ubica a Ecuador en el noveno lugar, a nivel de
América Latina con mayor consumo de bebidas alcohdlicas!

De acuerdo a la literatura se sabe que el consumo de
alcohol durante el embarazo causa defectos en la organo-
génesis, problemas en el desarrollo psicomotriz, defectos
cognitivos, entre otros. De hecho se lo considera una de
las causas principales no genéticas de discapacidad o
retraso mental prevenible.?

Se estima que una de cada 67 embarazadas que con-
sumen alcohol tendrd un nifio con sindrome alcoholico
fetal; lo que se traduce en unos 119.000 nifios que nacen
cada afio con dicha afectacion en todo el mundo. Existen
variedad de factores que pueden afectar el neurodesa-
rrollo durante la exposicion prenatal, como la genética,
medio ambiente, cantidad de consumo, entre otras?

El sindrome alcohélico fetal (SAF) se diagnostica
por la combinacion de retraso en el crecimiento intrau-
terino y extrauterino, deterioro del SNC tanto estructural

como funcional (cognitivo) con alteraciones neurologicas
mas o menos severas, dismorfologia facial y la historia
del consumo de alcohol materno durante la gestacion*

Descripcion del caso clinico

Paciente masculino de 3 afios 3 meses, indigena
nativo de la sierra ecuatoriana, en educacion inicial con
retraso psicomotor, trastorno del desarrollo del habla
y retraso pondero-estatural. Al examen fisico presenta
rasgos faciales tipicos como filtrum plano, labio supe-
rior fino, fisura palpebral estrecha e hipoplasia maxilar.
Test de Denver II anormal.

En el examen motor no hay inicio de la marcha,
necesita ayuda de sus cuidadores, no dice palabras,
solo silabas, le cuesta comprender instrucciones sim-
ples. Presenta mirada indiferente y pasividad. Necesita
ayuda para comer.

Dentro de sus medidas antropométricas consta con
peso 8,5kg, mide 75,6 cm, IMC 14,87 con valoracion
nutricional de P/E <1 DE y -8.09 SCORE Z, T/E <1 DE
y -6.64 SCORE Z, IMC -0.59 SCORE Z y P/T 3DE y
-1.93 SCORE Z. (Gréaficos 1 y 2).

'Universidad Catélica Santiago de Guayaquil. Facultad de Ciencias Médicas.
Guayaquil. Ecuador
Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde. Departamento de Pediatria.
Guayaquil. Ecuador.
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Tabla 1. Evolucion de los parametros antropométricos.

Edad Peso (kg) Talla (cm) IMC

1 afio 55 63 13,86
1a6m 6,9 70

2 afios 7 71

2a6m 7,6 72,2

3 afios 8,5 75,6 14,87

Antecedentes prenatales de importancia: madre
aflosa alcoholica sin controles en el embarazo. No tuvo
controles de nifio sano durante el primer afio. Fue diag-
nosticado con desnutricion proteico-calorica grave cro-
nica debido a la pobre evolucion de sus parametros
antropomeétricos (Tabla 1). Vacunas ajustadas a la edad.
Hospitalizacion por sepsis neonatal.

Discusion

El alcohol es un teratogeno con el potencial de
causar efectos nocivos en todas las etapas de la gestacion.
Atraviesa libremente la placenta, por lo que sus niveles
en sangre fetal se acercan a los niveles maternos a las dos
horas de la ingesta materna. El feto es particularmente
vulnerable al consumo materno de alcohol, debido a la
eliminacion ineficiente y a la exposicion prolongada?

Se elimina del compartimento fetal con una tasa
de solo el 3 al 4%, respecto de la tasa materna. Ademas,
gran parte del alcohol se excreta por el feto en el liquido
amniotico y se “recicla” a través de la deglucion fetal del
liquido amnidtico y la absorcion intramembranosa. Los
efectos varian segun la cantidad y el patron de consumo
de alcohol, la genética materna y fetal, la edad materna, la
nutricion materna y el tabaquismo, entre otros factores®*

Las consecuencias mas graves de la exposicion
prenatal al alcohol son la muerte fetal y el trastorno del
espectro alcoholico fetal (FASD), que abarca los efectos
fisicos, mentales, conductuales y cognitivos asociados
con la exposicion al alcohol en el titero. De tal manera;
es de suma importancia emprender acciones orientadas
hacia la prevencion sensibilizando a la poblacion en
general sobre los efectos nocivos del mismo$’

En un gran estudio epidemiologico, se observo una
mayor tasa de muerte fetal en todas las categorias de con-
sumo de alcohol, incluso después de ajustar los factores
de confusion (ejemplo: tabaquismo, peso antes del emba-
razo). La tasa de mortalidad por disfuncion feto-placen-
taria aument6 de 1.37 por 1000 nacimientos para mujeres
que consumieron menos de una bebida por semana a 8.83
por 1000 nacimientos para mujeres que consumieron mas
de o igual a cinco bebidas por semana?

Los FASD engloban, por un lado, a los casos puros
de FAS y por el otro, a lo que al principio se denomind
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efectos del alcoholismo fetal (FAE, sigla en inglés de fetal
alcohol effects) y que hoy se desglosa en trastornos congé-
nitos relacionados con el alcohol (ARBD, sigla en inglés
de alcohol-related birth defects) y trastornos del neuro-
desarrollo relacionados con el alcohol (ARND, sigla en
inglés de alcohol-related neurodevelopmental disorders)®

Estas otras categorias diagndsticas agrupadas en los
FASD constituyen mayoria y son mucho mas frecuentes
que el FAS y pueden ser relativamente comunes. Por
lo que estos trastornos son aquellos con los que han de
lidiar diariamente los psiquiatras, neurdlogos, psicélogos,
enfermeros y trabajadores sociales en la practica clinica
neuropsiquiatrica infanto-juvenil &°

Las caracteristicas faciales tipicas pueden ser evi-
dentes al nacer. Estas incluyen las fisuras palpebrales
cortas, el borde bermellon delgado y el filtrum liso asi
como microcefalia, raiz nasal aplanada o incluso presenta
un aspecto en silla de montar similar al de la sifilis congé-
nita y microftalmia. Estos dimorfismos caracteristicos son
necesarios para el diagnostico de FAS. Ademads, pueden
ser menos distintivas, pero ain presentes después de la
pubertad$ Sin embargo; se suelen ir suavizando con el
tiempo y en la adultez ya no es posible distinguir a los
nacidos con FAS solo con el aspecto facial &3

En relacion a los trastornos del neurodesarrollo rela-
cionados con el alcohol (ARND), pueden existir mani-
festaciones conductuales y cognitivas observables por
simple inspeccion o por pruebas neuropsicologicas, hasta
las alteraciones solo puestas en evidencia por métodos
de laboratorio. Ademas de la microcefalia, se pueden
observar defectos del cierre del tubo neural, holoprosen-
cefalia y esquizencefalia; alteraciones del desarrollo del
cuerpo calloso: hipoplasia o agenesia total; hipoplasia
del vermis y alteraciones en el folium del cerebelo; dis-
tintos tipos de displasias corticales, desde las que pueden
ponerse en evidencia con estudios de imagenes como las
lisencefalias y macrogirias, las polimicrogias, o las hete-
rotopias nodulares y en banda hasta las que sélo pueden
observarse por microscopia®®1

La afectacion en las funciones cognitivas abarcan
la funcién ejecutiva, aprendizaje, memoria y el razona-
miento visuo-espacial. Se ha determinado un coeficiente
de inteligencia medio de 65, con un rango de 20 a 120.
Es frecuente la irritabilidad y nerviosismo en los nifios
recién nacidos. Muchas veces no suelen ser evidentes en
la infancia y manifestarse mas tarde en la adolescencia.
En el adulto; se pueden encontrar importantes desordenes
psicdticos y depresivos!®!!12

Los criterios para diagnosticar FAS incluyen el
dimorfismo facial, retraso del crecimiento y neurodesa-
rrollo en el contexto de la exposicion prenatal al alcohol.

Ante la sospecha de los nifios con FASD en la aten-
cion primaria de salud, es importante la identificacion
oportuna para poder ser derivados a un equipo de espe-



cialistas para que realicen las pruebas y evaluaciones
pertinentes. Ademas de proveer educacion, orientacion
y apoyo familiar.

Estos nifios tienen mayor riesgo de tener problemas
escolares y psicosociales como desempleo, problemas
legales, trastorno por abuso de sustancias, problemas
crénicos de salud mental y muerte prematura.

El diagnostico antes de los seis afios, la accesibi-
lidad a los servicios sociales y educativos, un entorno de
vida estable y saludable se asocian con mejores resul-
tados en estos pacientes.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Encefalitis autoinmune

Autormmune encephalitis

Juan Coronado-Sarmiento, Tatiana Mendoza. Jorge Restrepo-Escobar'2

Resumen

La encefalitis autoinmune es una patologia recientemente descrita como una enfermedad inflamatoria del sistema nervio-
so central, que, previamente era caracterizada como un sindrome paraneoplasico, sin embargo, los avances en tecnologia han
permitido categorizarla como una entidad propia, con una fisiopatologia especifica, y una presentacion clinica con base en el
autoanticuerpo desarrollado, pero, el amplio espectro en la presentacion clinica, lo insidioso de la sintomatologia, su mimica con
otras patologias y desconocimiento de esta entidad en los servicios de urgencias y hospitalizacion, hace que no sea diagnosticada,
llevando a complicaciones potencialmente fatales. Presentamos el caso de una paciente femenina de 26 afios con encefalitis auto-
inmune, con posterior revision de la literatura del caso.

Palabras clave: encefalitis autoinmune, anticuerpos antineuronales, antiNMDA, inmunoterapia

Abstract

Autoimmune encephalitis is a recently described pathology as an inflammatory disease of the central nervous system, previously
characterized as a paraneoplastic syndrome. However, advances in technology have allowed to categorize it as an entity, with an
specific physiopathology, and a clinical presentation based on the developed auto-antibody, but, the wide clinical presentation, the in-
sidious development of the symptoms, the mimic with other pathologies and the lack of knowledge of this condition in the emergency
room and hospitalization services, does not permit to diagnose this condition, leading to potentially fatal complications. We report

the case of a 26-years-old female with autoimmune encephalitis, and a literature review regarding this topic.
Keywords: autoimmune encephalitis, antineuronal antibodies, antiNMDA, immunotherapy

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 30, N” 2, 2021

Introduccion

La encefalitis hace referencia a la inflamacion del
parénquima cerebral sin compromiso meningeo, la cual
puede ser de origen infeccioso, neoplasico o autoinmune.
Esta tltima, es la causa mas frecuente de origen no infec-
cioso, mas, sin embargo, tiene una incidencia muy baja,
alcanzando, una tasa de 0.8-1/100.000 personas? que fue
documentada para el periodo entre 1995-2015 en Estados
Unidos, pero por sus caracteristicas clinicas y baja sos-
pecha diagnostica, han hecho que hasta un 60% de los
casos queden sin un diagnostico etiologico?

Esta condicion pas6 de ser considerada un sindrome
paraneoplasico, o de ser en su mayoria de origen idiopa-

tico, a reconocerse 16 inmunoglobulinas que afectan la
superficie sinaptica, de las cuales 12 se manifiestan como
encefalitis autoinmune; lo que ha cambiado notablemente
el paradigma diagnostico de esta patologia, que sigue
siendo diagnostico de exclusion.

La presentacion clinica de esta patologia tiene una
amplia variedad de hallazgos, donde destaca la presencia
de convulsiones, desérdenes de movimiento, cambios de
comportamiento y sintomatologia psiquidtrica.

El objetivo de esta publicacion es la de presentar un
caso clinico de una encefalitis autoinmune, y con base en
esto realizar una discusion del diagndstico y manejo de esta
entidad de baja incidencia, pero de alta morbimortalidad.

'Facultad de Medicina, Universidad de La Sabana. Chia, Colombia.
*Neurdlogo, Departamento de Neurologia, Universidad de la Sabana.
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Caso clinico

Se trata de una paciente femenina de 26 afios, quien
es traida por su esposo por cuadro clinico de dos dias de
evolucion consistente en un episodio de heteroagresi-
vidad previo episodio convulsivo tdnico-clonico presen-
ciado, que tuvo una duraciéon de dos minutos. Paciente
presenta antecedente de epilepsia tonico-clonica diag-
nosticada a los 9 aflos, en manejo con lacosamida 200mg
cada 12 horas, oxcarbazepina 300mg cada 12 horas y
levetiracetam 1500mg cada 24 horas, sin otros antece-
dentes de importancia. Al examen fisico se encuentra
sangre en cavidad bucal en relacion con mordedura de
labio inferior y lengua, y a nivel mental se presenta irri-
table y agresiva por lo que no se puede realizar un examen
fisico completo. Se solicité tomografia de craneo simple

Tabla 1. Laboratorios del paciente.

(figura 1.), que se describi6 dentro de parametros nor-
males para la edad y se solicitaron paraclinicos que evi-
denciaron leucocitosis a expensas de neutrofilos, sin otras
alteraciones (tabla 1.), por lo que se considerd neuroinfec-
cion de origen bacteriano; se realizaron policultivos, pun-
cion lumbar (tabla 1.), y se inici6 cobertura antibidtica
con ceftriaxona + vancomicina, y, dada la presentacion,
se considera posible encefalitis infecciosa.

Fue valorada posteriormente por neurologia quienes
eliminan del manejo la oxcarbazepina por riesgo de alte-
raciones en la conduccion cardiaca (al estar asociada
con lacosamida), y se adiciona aciclovir. Asimismo, por
el tipo de presentacion se inician estudios con antiTGO
y antiTG (tabla 1.), y se indica, previo consentimiento
informado, muestra de VIH. La paciente presenta una

Laboratorio Resultado

Plaquetas 409.000 x mL

Recuento celular

[0.5-5.1 x 103 x mL] (3%) [10-50%]

Leucocitos: 22.270 x mL [4.6 - 10.2 x 103 x mL], neutrdfilos: 20.500 x mL (92%) [1.6-8.9 x 103] [34-88%], linfocitos: 800 x mL

Linea roja Hemoglobina: 16.3 gr/dL, hematocrito: 46.8%

Bilirrubinas Total: 0.83 mg/dL, directa: 0.22mg/dL, indirecta: 0.61 mg/dL

Electrolitos ClI-: 107 mmol/L [98-107 mmol/L], K+: 4.51 mmol/L 3.6-5 mmol/L], Na+: 143.3 mmol/L [137-145 mmol/L]
Glicemia 109 mg/dL [74-106 mg/dL]

Funcioén renal

Creatinina: 0.75 mg/dL [0.5-0.9 mg/dL], Nitrégeno uréico: 12.8 mg/dL [7-25 mg/dL]

Tiempos de coagulacion

PT: 15.6s [11.6s], INR: 1.36, TPT: 34.1s [29s]

Proteina C reactiva 34 mg/dL (0-5 mg/dL)

Puncién lumbar

Turbio, xantocromia negativa. Globulos blancos: 7, PMN 60% Linf 40% - GR 193 x mm3 - Glucosa: 92 mg/dL (central 140
mg/dL) - Proteinas: 23. 9 mg/dL Tinta china: negativa - KOH: negativo - Gram: Negativo -VDRL: No reactivo - Filmarray:

Negativo, ADA: negativo, M. Tuberculosis: negativo

Perfil infeccioso VDRL: negativo, VIH: negativo

Perfil inmunidad

AntiTG: negativo, AntiTPO: negativo, ANAS: negativo, factor reumatoideo: negativo

AntiNMDA Positivo, titulos: 1/64

Figura 1. Recuadro A, tomografia computarizada, corte transversal a nivel de los ganglios basales. Recuadro By C. Resonancia magnética
cerebral, corte transversal a nivel de los ganglios basales, recuadro B, secuencia T1, sin alteraciones. Recuadro C, secuencia T2 Flair, destaca
que no hay realce.
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evolucion fluctuante con momentos de lucidez, y otros
con mutismo, bradilalia y desorientacion, por lo que se
complementa estudio con resonancia magnética cerebral,
que se encontrd dentro de limites normales en relacion
con la edad de la paciente (figura 1).

La paciente presentd parkinsonismo, considerado
inicialmente de origen farmacoldgico, que, tras ajustar las
medicaciones, persistio; por otra parte, se interrogd a la
familia, quienes negaron antecedentes o diagndsticos psi-
quiatricos previos en la paciente, y, que describieron que
el inicio del presente cuadro fue semanas atras, atribuidos
en una valoracion ambulatoria a su cuadro epiléptico. Por
todo esto, ademas de la clinica e imagenologia, se consi-
der6 que la paciente presentaba una encefalitis de posible
origen autoinmune, por lo que se realiz6 ecografia pélvica
que descartd una masa ovarica, se inicié manejo inmuno-
modulador con corticoide a dosis elevada, y se solicitd
antiNMDA, cuyo resultado fue positivo. Dias después
la paciente demostrdé una mejoria significativa, que per-
miti6 dar egreso al dia 13 de hospitalizacioén, y de manera
ambulatoria se realizé una telemetria que demostr6 la pre-
sencia de delta brushes, ante lo cual se confirmo6 el diag-
nostico de encefalitis autoinmune.

Discusion

La encefalitis autoinmune inicialmente descrita como
encefalitis limbica’® en 1960, y descrita tal como se conoce
actualmente en 2007¢ ha ido variando en su concepcion,
en gran medida por la aparicion de técnicas como la inmu-
nohistoquimica, y actualmente la inmunoproteémica, que
ha permitido determinar con una alta precisién, no sélo
el autoanticuerpo, sino la regién comprometida a nivel
celular y/o estructural en proteinas;’® incluyendo neuro-
transmisores o porciones especificas de estos, dentro de
los que se encuentran los antiNMDA, antiAMPAR, los
anti-mGluR1, los anti-GABAAR y anti-GABABR, anti-
dopamina 2 y los anti-glicina. Con respecto a los recep-
tores y las proteinas transmembrana los descritos incluyen
la Neurexina-3a, el [gLONS, el DCC, el DPPX (o DPP6)
y el CASPR2; y finalmente los que afectan proteinas
secretoras como el anti-LG1. La mas comtn de origen no
neoplésico y, mayormente descrita en la literatura, corres-
ponde a la mediada por anticuerpos antiNMDA, que pro-
duce alteraciones directas sobre el receptor de dos formas,
la primera de ellas; internalizando la mayoria de los recep-
tores, principalmente a nivel del hipocampo; y la segunda,
afectando la porcion GluN1] que conlleva a una alteracion
estructural del receptor, que se cree afecta su apertura, y
por ende su funcion. Este fue el autoanticuerpo encontrado
en el caso previamente presentado.

Su presentacion clinica varia de acuerdo al anti-
cuerpo involucrado;*’® sin embargo, la presentacion cli-
nica mas comun se caracteriza por un inicio subagudo,®!!
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con un debut usualmente meses posterior del inicio del
proceso inflamatorio neuronal, caracterizado por sin-
tomas neurologicos inespecificos!® que pueden incluir
cefalea, hipertermia, alteraciones en el aprendizaje, que
pueden progresar'! a fluctuaciones del estado de con-
ciencia, y sintomas psiquiatricos que incluyen cambios
en el estado del animo, ansiedad, psicosis, o disfuncion
del sueno, que pueden progresar'? a compromiso neuro-
logico temporal con amnesia y convulsiones, para final-
mente llevar a disfuncion severa dada por parkinsonismo/
distonia, disfuncion autondmica o encefalopatia profunda,
lo cual fue similar a la presentacion clinica de nuestra
paciente. Dentro del posible diagndstico se deben con-
templar factores'' asociados como la edad (media de 21
afios)!1®!" sexo femenino (incidencia 8:2)! y la presencia
de infecciones recientes (cuadros virales superiores/dia-
rrea)}® previo descarte de neoplasias (especialmente
timoma/teratoma ovarico).

En relacién con las imagenes, la gran mayoria de
casos se presenta con un TAC/RMN dentro de parametros
normales,? sin embargo, de presentarse hallazgos, hay un
aumento en la sefial T2 en los 16bulos temporales, similar
a lo encontrado en las infecciones por HSV, M. Tubercu-
losis o T. pallidum, por lo que se deben descartar estas
patologias en el LCR. Adicionalmente, se puede realizar
un electroencefalograma)® que tipicamente presenta un
patron de ondas delta en cepillo (delta brushes) ritmico
y periodico, que en general no varia segun el anticuerpo
involucrado; pero también puede haber otros patrones
como potenciales epilépticos lentos, o descargas epilep-
tiformes periodicas lateralizadas.

Actualmente, el panel inmunologico que involucra
esta patologia es amplio, y comercialmente se encuentran
test'? para autoanticuerpos para NMDAr, Caspr2, AMPAR
(subunidad GluR1 y GLUR2) LG1 y GABABR, aunque,
dado que el mas comun es el anti-NMDA, es el que prin-
cipalmente se solicita, y debe ser solicitado idealmente'
el liquido cefalorraquideo, dado que tiene una sensibi-
lidad y especificidad del 100%, y en el suero el rendi-
miento de la prueba disminuye un 15% aproximadamente.

El tratamiento actual'’!* consiste en esteroides endo-
venosos de alta potencia (p.ej. metilprednisolona) en
ciclos de 5 dias, inmunoglobulina endovenosa, igual en
ciclos de 5 dias, o filtrado de plasma, que de no tener res-
puesta puede ser complementado con rituximab o con
ciclofosfamida. En nuestro caso, la paciente present6 una
respuesta positiva al esteroide endovenoso, por lo que no
fue necesaria una terapia adicional. El objetivo inicial no
es la mejora sintomatica, que puede tomar semanas, sin
embargo, un inicio temprano mejora el resultado neurolo-
gico, la recuperacion de las funciones superiores y la mor-
talidad"'*"> ya que los autoanticuerpos pueden perdurar
tras el tratamiento.



Conclusion

La encefalitis autoinmune es una entidad cuyo diag-
noéstico ha ido en aumento con base en las facilidades
tecnoldgicas actuales, sin embargo, el desconocimiento
de la entidad y la dificil aproximacion diagndstica hacen
que todavia pasen muchos casos como patologias psi-
quiatricas o que su diagndstico quede como idiopatico.
En el caso presentado, un rapido descarte de una causa
infecciosa y una sospecha clinica, con inicio empirico
terapéutico mejoraron la clinica de la paciente y su pro-
noéstico neuroldgico, demostrando asi que se debe consi-
derar como diagnostico diferencial en paciente con alte-
raciones neurologicas y psiquiatricas de novo, y tener
nociones de su manejo.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Discapacidad asociada a manifestaciones neurolégicas de GOVID-19

Drsability associated with COVID-19’s neurological manifestations

Ricardo Jorge Garcia-Bermtdez, Brenda Bertado-Cortés

Resumen

Introduccion: COVID-19 es una enfermedad principalmente respiratoria, sin embargo con una incidencia en poco mas
del tercio de los pacientes de manifestaciones neurolégicas variadas que pueden afectar tanto sistema nervioso central como
periférico, las cuales, tienden a ser mas frecuentes a mayor severidad de la enfermedad, asi como con un riesgo de discapacidad
y mortalidad variable.

Caso clinico: Se presenta un caso clinico de un paciente femenina de 39 aflos, previamente sana, con diagndstico de CO-
VID-19, quien debuta con encefalitis y estado epiléptico. Posteriormente se identifica mielitis longitudinalmente extensa y ence-
falopatia hipdéxico-isquémica, lo cual, a pesar de tener un diagndstico y manejo oportuno, curs6 con evolucion desfavorable en
cuanto a discapacidad al presentar un estado vegetativo persistente.

Conclusiones: Las manifestaciones neuroldgicas de COVID-19 pueden conllevar un alto riesgo de discapacidad y mortali-
dad, por lo que se requiere una deteccion y manejo oportunos, con un alto indice de sospecha de encefalitis y de estado epiléptico
en pacientes con disminucion del estado de alerta y focalizacion motora.

Palabras clave: COVID-19, discapacidad, encefalitis, estado epiléptico, manifestaciones neuroldgicas, mielitis

Abstract

Introduction: COVID-19 is mainly a respiratory illness, however, with an incidence in nearly a third of patients of neurolo-
gical manifestations secondary to affection to the central or peripheral nervous system, used to be more frequent in severe illness,
having a wide range of disability and mortality.

Clinical case: We present the clinical case of a 39 years old female ,previously healthy, with diagnosis of COVID-19, ini-
tiating her illness with encephalitis and status epilepticus, posteriorly longitudinally extensive myelitis and anoxic-ischemic en-
cephalopathy, which, despite of opportune diagnosis and treatment, she had a poor outcome developing persistent vegetative state.

Conclusions: COVID--19’s neurological manifestations could lead to a high risk of disability and mortality, needing an op-
portune detection and treatment, with a high suspicion of encephalitis and status epilepticus in patients with decrease of alertness
and focal motor symptoms.

Keywords: COVID-19, disability, encephalitis, myelitis, neurological manifestations, status epilepticus
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Introduccion

Desde la primera serie de casos de COVID-19, se
reportaron manifestaciones neurologicas en el 36.4%
de los pacientes, predominando las alteraciones en sis-
tema nervioso central! Si bien en COVID-19 la pre-
sencia de encefalitis solo se presenta en alrededor del 6%
y de crisis convulsivas en un 2%, su combinacion puede
llevar a complicaciones graves como un estado epiléptico,

incluso en paciente sin antecedente de epilepsia, teniendo
una repercusion variable desde ausencia de discapacidad
hasta la muerte??

Asi mismo, se ha visto que las manifestaciones neu-
rologicas en COVID-19 son mas frecuentes a mayor
severidad de la enfermedad, siendo una de las menos fre-
cuentes la encefalopatia hipdxico-isquémica en un 8.8%,
pero con una alta tasa de mortalidad en un 95.8%:
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Se presenta un caso clinico de COVID-19 con inicio
con manifestaciones neurologicas severas.

Caso clinico

Femenina de 39 afios, originaria y residente de
Ciudad de México, casada, catdlica, escolaridad secun-
daria completa, ama de casa, diestra, hemotipo A+, quien
no cuenta con antecedentes heredofamiliares, sin his-
toria de desérdenes cronico-degenerativos o toxicoma-
nias. Presenta cuadro progresivo de 5 dias de evolucion
con parestesias de miembro toracico derecho constantes
no incapacitantes, dolor a la movilizacion de ojo derecho,
diplopia binocular horizontal, disminucion de la agudeza
visual derecha sin llegar a la amaurosis, cuadriparesia de
predominio izquierda sin limitar la deambulacion y dis-
fagia a alimentos solidos. Acude a valoracion por difi-
cultad respiratoria subita, ameritando intubacion orotra-
queal y ventilacién mecanica asistida por insuficiencia
respiratoria aguda.

A su valoracion por neurologia se encuentra con
estupor, espasticidad generalizada, hemiplejia izquierda
y twitching palpebral bilateral. Se cataloga como estado
epiléptico no convulsivo con coma refractario, por lo que
se inicia sedacion profunda con midazolam y propofol,
asi como terapia antiepiléptica con levetiracetam, topira-
mato y fenitoina.

Laboratorios iniciales con LDH 511 U/L, alanino
aminotransferasa 131 U/L, aspartato aminotransferasa
64 U/L, leucocitos 17.06 103/mcL, neutrofilos 15.93
103/mcL, linfocitos 0.41 103/mcL, plaquetas 111 103/
mcL, dimero D 10.93 mcg/dl, pH 7.22, pCO2 91 mmHg,
pO2 85 mmHg, HCO3 37.2 mEq/L. Liquido cefalorra-
quideo con leucocitos 8 células/mcL y 90% polimor-
fonucleares. Tomografia simple de craneo con edema
cerebral. Radiografia de térax con patron en vidrio des-

Imagen 1. Radiografia portatil de térax en proyeccién anteropos-
terior en la cual se observa radioopacidad parahiliar izquierda con
patréon de vidrio deslustrado y atelectasia basal derecha.

lustrado parahiliar izquierdo y atelectasia basal derecha,
como se observa en la imagen 1.

Bajo diagnostico de neumonia atipica y encefalitis
probable parainfecciosa, se inicia esquema antimicro-
biano con vancomicina y cefepime. Se realiza reaccion en
cadena de polimerasa de nasofaringe para SARS-CoV2,
la cual se encuentra positiva, concluyendo diagnostico de
COVID-19. Tras 48hrs de sedacion, se suspenden mida-
zolam y propofol, sin recuperacion del estado de alerta,
permaneciendo en coma, con presencia de reflejos de
tallo pero con exotropia de ojo izquierdo, sin respuesta
motora ni automatismo ventilatorio, requiriendo de venti-
lacion mecanica asistida. Se realiza resonancia magnética
en la que se encuentran lesiones en nucleos basales, tallo
cerebral y corteza cerebral, como se muestra en imagen 2,
concluyentes de encefalopatia hipdxico-isquémica, y en
médula espinal con mielitis transversa longitudinalmente
extensa de C1 a C7, mostrada en imagen 3. Electroencefa-
lograma con disfuncion cortical generalizada severa.

Se prolonga su estancia intrahospitalaria por un mes
y medio secundario a infecciones nosocomiales, egre-
sando en estado vegetativo persistente con apoyo meca-
nico ventilatorio.

Discusion y conclusiones

El diagnostico de encefalitis requiere de disminu-
cion del estado de alerta o cambios de personalidad de
mas de 24 horas con la presencia de tres de los siguientes

Imagen 2. Resonancia magnética de encéfalo en secuencia T2/
FLAIR en corte axial a nivel de ganglios basales, en la que se observa
hiperintensidad de nucleos basales bilateral e hiperintensidad
cortical de predominio occipital y frontal mesial.

Vol. 30, No 2, 2021 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 99



Imagen 3. Resonancia magnética de columna cervical en secuencia
T2 en corte sagital, en la que se observan lesiones hiperintensas en
union bulbopontina y en region bulbar anterior, asi como mielitis
longitudinalmente extensa de C1 a C7.

criterios: temperatura mayor a 38°C por mas de 72 horas,
nuevas crisis convulsivas, nueva focalizacién neurolo-
gica, leucocitos en liquido cefalorraquideo mayor a 5/
mm3 y alteraciones en neuroimagen o de electroencefa-
lograma sugestivas’ Nuestra paciente presentaba dismi-
nucion del estado de alerta con focalizacion neurologica,
nuevas crisis convulsivas y leucocitos en liquido cefalo-
rraquideo mayor a 5/mm3, por lo que cumplio con crite-
rios de encefalitis, siendo la principal etiologia en casos
agudos las infecciones por virus de la familia herpes; sin
embargo, ante la comorbilidad de COVID-19 y el neuro-
tropismo del SARS-CoV2, es posible dicho microorga-
nismo como etiologia de la encefalitis.

El estado epiléptico refractario de nuevo inicio es
una condicion caracterizada por la presencia de crisis
convulsivas refractarias por un periodo prolongado en
individuos sanos. Su principal etiologia es la encefalitis
autoinmune, aunque en menor porcentaje se debe tam-
bién a encefalitis viral. El prondstico a su egreso suele
ser con una discapacidad moderada a severa, la cual
tiende a mejorar en meses en ausencia de lesiones ence-
falicas irreversibles Al no tener antecedente de epilepsia,
la paciente cumple con la definicion previamente dada,
siendo en este caso de etiologia infecciosa.

La encefalopatia hipdxico-isquémica es la conse-
cuencia de cualquier condicion que conlleve hipoxia o
disminucion de la perfusion cerebral, teniendo como
etiologias patologias ajenas al sistema nervioso (sin-
drome de dificultad respiratoria aguda o paro cardiaco)
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o propias del sistema nervioso central (traumatismo cra-
neoencefalico, edema cerebral o incluso estado epilép-
tico prolongado)’

Las complicaciones neurologicas de COVID-19
pueden ser secundarias a invasion directa del SARS-
CoV2, reaccion inmunoldgica o alteraciones hipo-
xicas-metabolicas? Es dificil poder definir la cascada de
eventos ocurridos en la paciente; sin embargo, por las
complicaciones presentadas, se sospecha de una encefa-
litis asociada a COVID-19, complicandose con un estado
epiléptico refractario de nuevo inicio, el cual concluyd
en una encefalopatia hipoxico-isquémica. A pesar de que
una encefalitis generalmente tiene un buen pronostico
funcional, se sabe que un estado epiléptico sin antece-
dente de epilepsia, con estado de coma y la refractariedad
del mismo predicen un mal desenlace funcional. Ademas,
el estado de coma y la ausencia de respuesta motora pos-
terior a una encefalopatia hipdxico-isquémica también
son factores de mal prondstico funcional?

Cabe destacar que se han reportado afectaciones de
la via corticoespinal en hasta el 67% de los pacientes;
sin embargo, s6lo existen reportes aislados de mielitis
transversas asociadas a COVID-19, sin poderse especi-
ficar una caracterizacion de este grupo de pacientes o su
frecuencia. Dado que nuestra paciente presentd multiples
lesiones asociadas a la encefalopatia hipoxico-isquémica,
no fue posible identificar la contribucion de la mielitis
en cuanto a la discapacidad, aunque, por los reportes de
caso, podrian ser esperadas pocas secuelas de la misma
al tener gran porcentaje de estos pacientes la habilidad de
deambular en su seguimiento.'”

COVID-19 tiene multiples manifestaciones neuro-
logicas, las cuales pueden ser altamente discapacitantes,
incluso mortales, a pesar de un diagnéstico y manejo
oportunos. Sin importar la baja frecuencia de las com-
plicaciones presentadas en el caso en cuestion, se reco-
mienda tener un alto indice de sospecha de encefa-
litis, mielitis y estado epiléptico en todo paciente con
COVID-19 y disminucidon del estado de alerta, crisis con-
vulsivas de nuevo inicio o focalizacion neuroldgica.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Estatus epiléptico no convulsivo por Lupus Eritematoso Sistémico y
Sindrome Antifosfolipido

Non convulswe status epilepticus due to Systemic Lupus Erythematosus and Anti-
phospholipid syndrome

Domenica Piana-Castillo! Andrés Ziiiga-Vera!

Resumen

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad crénica, con presencia de autoanticuerpos e hiperactividad linfocitaria.
La presencia de anticuerpos antifosfolipidos se asocia a convulsiones y enfermedad vasculocerebral. Presentamos el caso de una

paciente con crisis de ausencia atipica y deterioro cognitivo leve.

Palabras clave: clupus neuropsiquiatrico, crisis de ausencia atipicas, anti-receptores NMDA

Abstract

Systemic Lupus Erythematosus is a chronic disease, with the presence of autoantibodies and lymphocyte hyperactivity. The
presence of antiphospholipid antibodies is associated with seizures and vasculocerebral disease. We present the case of a patient

with atypical absence seizures and mild cognitive impairment.

Keywords: neuropsychiatric lupus, atypical absence seizures, anti-NMDA receptors
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Introduccion

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una
enfermedad cronica, caracterizada por la produccion
de autoanticuerpos e hiperactividad de linfocitos que
producen dafio tisular directo. Aproximadamente la
mitad de los pacientes, tienen compromiso neurolo-
gico. Dos de los 19 sindromes neuropsiquiatricos, que
se asocian a la presencia de anticuerpos antifosfolipidos
(aFL), son las convulsiones y enfermedad vasculoce-
rebral! Las crisis convulsivas, se presentan en 10-20%
de los pacientes con LES. La mayoria, ocurre en etapas
tempranas de la enfermedad, por lo que suele afectar
a pacientes jovenes? Como en el caso, la presencia de
anti-B2-glicoproteina 1 y antiCL, se asocian a una mayor
prevalencia de convulsiones?

Caso clinico

Una mujer de 38 afios es derivada al servicio de Reu-
matologia por hematuria persistente, llamando la aten-
cion hipertension arterial, proteinuria leve y anticuerpos
antinucleares (ANA) positivos. Se sospecha Lupus Eri-

tematoso Sistémico y se realiza biopsia renal, el resulto
histologico es compatible con Nefropatia Membranosa
Lupica o Clase V. En el estudio inmunologico ampliado
presenta anti-ADN de doble cadena (anti-dsDNA) 1:80
por IFI, con anti-beta 2 glicoproteina I (anti-B2GP1) IgM
y anticardiolipina (antiCL) IgM positivos; anticoagulante
lupico negativo y complemento normal.

Al tratamiento con hidroxicloroquina (HCQ) se
afiade profilaxis primaria con 100 mg de acido acetil sili-
cico (AAS) por el riesgo trombosis. Se inician pulsos
de corticoides, seguidos de prednisona oral 0,5 mg/kg y
micofenolato de mofetilo (MFM), como terapia de induc-
cion para la nefritis lupica. Dentro del primer mes, se rea-
liza estudio de un nodulo tiroideo con diagndstico final de
Cancer Papilar de Tiroides y tiroidectomia posterior. Se
reemplaza el MFM por ciclosporina, ya que ésta tltima se
considera que tiene menos riesgo de neoplasias.

Al mes siguiente, ingresa por emergencia con una
crisis psicotica. Durante el ingreso, presenta estatus no
convulsivo de varias horas de duracion? Inicialmente, se
plantea el diferencial con catatonia que ocurre de manera
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inusual como parte del sindrome lipico neuropsiquiatrico,
pero no tenia la caracteristica waxy flexibility. Cuando
presenta una convulsion tonico-clonica, se decide realizar
una TC craneal que no revela alteraciones estructurales
evidentes, por lo que se indica la realizacion de una RM
cerebral con contraste y se inicia el tratamiento con leve-
tiracetam, sin nuevos episodios convulsivos. La imagen
revela un patrén arrosariado del poligono de Willis, con
diagnostico final de lupus neuropsiquiatrico secundario
a vasculitis cerebral por sindrome antifosfolipido. Se
ajusta el tratamiento, intercambiando la ciclosporina
por ciclofosfamida (CFM) 1 g/m2 mensual como trata-
miento inmunosupresor por LES neuropsiquiatrico grave;
AAS por Warfarina, y se aflade atorvastatina. Las altera-
ciones cognitivas identificadas en la evaluacion neuropsi-
cologica fueron: deterioro cognitivo leve con alteracion
significativa de la memoria y déficit en la atencion, fun-
cion ejecutiva y procesamiento visoespacial; o de domi-
nios multiples. Luego de 5 meses de iniciar el tratamiento
inmunosupresor, presenta artritis séptica de rodilla com-
plicada con osteomielitis; por lo que se suspende la CFM.
Actualmente, se mantiene controlada sin Levetiracetam.
La paciente ha discontinuado por su cuenta la HCQ.

Discusion

Las convulsiones tonico-clonicas generalizadas
ocurren el 67-88% de los casos, resuclven espontanea-
mente en el 76% de los casos, y suelen ser aisladas o
recurrir durante el primer afio.*® Estas pueden ser expli-
cadas debido a isquemia cerebral por vasculitis, union
de antiCL, anti ribosomales (anti-P) y anti-Sm al tejido
cerebral, complicaciones como trombosis venosas o
Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible, entre
otros.'*7 Las recurrencias ocurren con mayor frecuencia,
en pacientes con aFL, evento cerebrovascular e indice
de actividad elevada? Los episodios psicoticos, se han
relacionado con la presencia de anti-P; aunque la psi-
cosis inducida por altas dosis de glucocorticoides no es
infrecuente en la enfermedad?

Tipicamente, la vasculitis cerebral inicia con fiebre,
cefalea y confusion, progresando rapidamente a convul-
siones, psicosis o coma? Las lesiones en la sustancia gris
cortical, se asocian tanto a convulsiones como a la enfer-
medad cerebrovascular® Se cree que el mecanismo por
el cual, los anticuerpos antifosfolipidos estan presentes
con frecuencia en pacientes lipicos con convulsiones
o epilepsia, es tanto por la enfermedad vascular como
por sus efectos neurotoxicos directos® Las convulsiones
asociadas a LES pueden confundirse con episodios psi-
cogénicos no epilépticos. Para descartarlos, se utiliza el
EEG aunque es recomendable un video-EEG3? Incluso
los periodos de confusion, se pueden traducir en crisis
focales. El status no convulsivo se ha descrito en adultos
con LES y se caracterizan por desorientacion, psicosis,

entre otros!’ Aunque puede presentarse de esta manera,
tipicamente son convulsiones tonico-clonicas generali-
zadas o epilepsia mesial del 16bulo temporal?

La disfuncion cognitiva, puede asociarse a atrofia
cerebral en IRM. Tan sélo el 5% de los casos de LES, se
presentan con déficit cognitivo severo. La mayoria de
estos casos no progresan, sino que son intermitentes o
mejoran. Por otro lado, tienden a afectar multiples domi-
nios como memoria, atencion, procesamiento visoespacial,
resolucion de problemas, funcion ejecutiva y lenguaje’

Clasicamente, el LES se reconoce como un factor de
riesgo para complicaciones infecciosas; efecto que aumenta
con el empleo de farmacos citotoxicos. La CFM se utiliza
en casos de dificil control o categorizados como graves.
Asi, aumenta el riesgo de infecciones oportunistas como
el herpes zoster y Pneumocystis jirovecii, por el grado
de leucopenia y neutropenia producidas!!"® En el caso, la
paciente presentd artritis séptica de rodilla por E. coli que
evoluciond a una osteomielitis en la misma articulacion,
por lo que se retiraron los corticoides. Ademas, la morbi-
mortalidad de pacientes con LES en un inicio suele deberse
a la afectacion renal, neuropsiquidtrica e infecciosa; por lo
que la paciente en cuestion tendria un pronostico sombrio
en teoria!>'* A pesar de la nefropatia membranosa lupica,
vasculitis cerebral con psicosis y crisis comiciales, y osteo-
mielitis secundaria a artritis séptica, la paciente mantuvo
una actividad lupica relativamente estable, sin tratamiento
inmunosupresor durante mas de 2 afos.

Dentro del campo de la neuro-inmunologia, se ha estu-
diado la asociacion entre las complicaciones neuropsiquid-
tricas del LES, y la reaccion cruzada entre los anti-dsDNA
y los anti-receptores NMDA. Como es el caso, el lupus
neuropsiquiatrico es mas frecuente en mujeres en edad
reproductiva de raza distinta a la blanca; pero no siempre
se debe a vasculitis por antiCL, anti-P y/o anti-Sm, sino
también, teéricamente, al dafio directo por los anti-recep-
tores NMDA que disminuyen la densidad de estos, produ-
ciendo disfuncion neuronal reversible. Pueden encontrarse
hasta en el 49% de los pacientes!>!¢ Incluso, el Carcinoma
Papilar de Tiroides, pudiera explicar una encefalitis por
anti-receptores NMDA como parte de un sindrome para-
neoplasico. Aunque es muy raro, pudiera identificarse con
FDG PET en caso de metastasis no detectadas.’

Conclusion

La importancia de reconocer los sintomas neuropsi-
quiatricos variados en el LES radica en que el deterioro
cognitivo y psicosis intermitentes, junto a crisis con-
vulsivas atipicas, puede producir retraso en el diagnos-
tico etiologico por la dificultad para demostrar un foco
especifico. Como en el caso, la presencia de anti-p2-
glicoproteina 1 y antiCL, se asocian a una mayor preva-
lencia de convulsiones; y el uso de farmacos inmunosu-
presores, a infecciones oportunistas.
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