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objetivo del trabajo, sus resultados y las conclu-
siones principales. El resumen debe ser enviado
en espafiol e inglés.

e 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.
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*  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 Revisién

*  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 méaximo de 9 figuras y/o tablas.

*  Deben indicar el lugar donde se desean colocar
tablas, figuras o fotografias.

*  Seaceptan 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 neurologicos generales o
sobre comentarios de articulos publicados en
numeros previos de la REN.

Iméagenes 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

Linfoma Primario de Sistema Nervioso Central:
Un Desafio Diagndstico

Primary Lymphoma of the Central Nervous System: A diagnostic challenge

Mauricio Pérez-Davila, MD

El Linfoma Primario de Sistema Nervioso Central
(LPSNC) es un tumor cerebral infrecuente, representando
apenas el 4% de neoplasias intracraneales. Aunque se
caracteriza por la ausencia de enfermedad sistémica, es un
tipo de linfoma no Hodgkin que es particularmente agre-
sivo y tiene una alta tasa de recurrencia, a pesar de res-
ponder favorablemente a distintos protocolos de quimio-
terapia y tratamientos de consolidacion. El linfoma difuso
de células B es el subtipo mas cominmente observado.
Otros LPSNC que se ven con menos frecuencia son tam-
bién de células B, y solo una pequefia proporcion son lin-
fomas de células T y células natural killer (NK).

El LPSNC se observa mas frecuentemente en
pacientes mayores de 65 afios. Por lo tanto, la incidencia
de esta patologia se ha ido incrementando a medida que
la esperanza de vida se prolonga. Esta neoplasia ocurre
con mayor frecuencia en pacientes masculinos, en una
proporcion de 2:1. Tener antecedente de inmunosupresion
primaria, infeccion por el virus EBV o HIV, trasplante de
organos o exposicion prolongada a inmunomoduladores,
son factores de riesgo reconocidos.

El LPSNC puede afectar cualquier region del eje
neural y el humor vitreo, pero la mayoria de las veces se
localiza en la sustancia blanca periventricular. La sintoma-
tologia es generalmente subaguda y depende de la loca-
lizacién del tumor. Sin embargo, un 70% de pacientes se
presenta con sintomas neurologicos focales, un 45% con
alteraciones cognitivas o neuro-psiquiatricas, un 35% con
sintomas de hipertension intracraneal y una minoria con
convulsiones o alteraciones visuales. Los sintomas rela-
cionados al compromiso de la médula espinal son raros y a
menudo se observan en asociacion a una lesion cortical e
invasion hacia las leptomeninges.

El reconocimiento de estos sintomas es importante
para llegar a un diagnostico temprano mediante el uso de
estudios de imagen, biopsia y pruebas complementarias. La
tomografia de cabeza no contrastada a menudo es ines-
pecifica y puede demostrar una hiper-densidad que capta
contraste de yodo, con edema vasogénico y efectos de
masa variables. La resonancia magnética (RM) contras-
tada de cerebro es el estudio de eleccion y demuestra
lesiones que captan avidamente el contraste de gadolinio
de manera homogénea. En T1 son hipointensas, mientras
que en T2 son hiperintensas. Caracteristicamente, la masa
demuestra una alta sefial de restriccion en DWI y valores
bajos en ADC, lo cual refleja su alta celularidad. Es fre-
cuente ver extension sub-ependimal e invasion del cuerpo
calloso. En pacientes inmunodeficientes, se pueden
encontrar varias lesiones en el parénquima cerebral, asi
como lesiones hemorragicas.

Cabe recalcar que cuando existe una alta sospecha de
neoplasia en sistema nervioso central, es importante des-
cartar la presencia de lesiones periféricas mediante una
tomografia de torax, abdomen y pelvis. Si es que dichas
lesiones se pueden identificar, se puede realizar una tomo-
grafia PET y posteriormente tomar una biopsia de estos
tejidos antes de proceder con una biopsia cerebral.

Luego de descartar una neoplasia por fuera del sis-
tema nervioso y siempre que no haya riesgo de hernia-
cion cerebral inminente, la obtencion de liquido cefalo-
rraquideo (LCR) mediante una punciéon lumbar puede
aportar informacion valiosa y descartar otros diagnosticos
diferenciales, lo cual podria obviar un procedimiento neu-
roquirurgico mas invasivo. En el caso de LPSNC, el LCR
a menudo demuestra niveles elevados de proteina e hipo-
glucorraquia, asi como también una pleocitosis linfocitica.

Yale University School of Medicine
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Se debe procurar enviar una muestra de al menos 5 centi-
metros ctbicos a citologia para descartar la presencia de
células atipicas, las cuales estan presentes en aproximada-
mente 10-30% de casos. Si se ha recolectado una muestra
suficiente y se confirma la presencia de atipia celular o
células malignas, el analisis inmunofenotipico mediante
una citometria de flujo y reordenamiento génico ayudaran
a establecer la clonalidad de dichas células.

El diagnostico definitivo se determinard por la
biopsia cerebral. Sin embargo, su sensibilidad puede dis-
minuir hasta un 50% si se ha utilizado glucocorticoides
para mitigar los sintomas neurologicos. Por lo tanto, se
recomienda reservar su uso en ausencia de verdaderas
emergencias neurologicas, en donde el beneficio a corto
plazo es claramente mayor al de esperar una intervencion
quirtrgica en un hospital de tercer nivel. Cabe recalcar
que en pacientes que ademas presentan sintomas oftal-
mologicos, el diagnostico puede ser confirmado mediante
una biopsia del cuerpo vitreo.

Luego de confirmar el diagnéstico de LPSNC, se
debe realizar un estadiaje individualizado, de no haber
sido completado previamente. Pruebas adicionales que se
deben pedir incluyen serologia para VIH, niveles de lac-
tato deshidrogenasa (LDH) y una biomicroscopia ocular.
El ultrasonido testicular en hombres es una prueba rapida
y no invasiva, pero la biopsia de médula 6sea puede
resultar muy dolorosa e innecesaria en muchos casos. Se
debe analizar si estas pruebas miscelaneas cambiaran
el tratamiento, por lo que es importante establecer un
manejo multidisciplinario una vez que se ha establecido
el diagnostico.

Referencias

1. Mrugala M, Gatson N, Kurz S, Nevel K, Clarke J.
Neuro-Oncology Compendium for the Boards and
Clinical Practice. Oxford. 2023.
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CARTA A LA EDITORA

Consideraciones neurodidacticas del uso del teléfono mowvil en clases:
Educacion en conjunto familia-escuela

Neurodidactic considerations of the use of mobile phones in classes:
Famly-school joint education

Andrea A. Alfaro-Silva! Manuel E. Cortés?

Sefiora Editora:

Hace unos meses atras, luego del Informe Insights
and Interpretations,' publicado por PISA (Programme for
International Students Assessment), se reabrio el debate
en torno a la autorizacion o prohibicion del uso del telé-
fono movil (celular) y otros dispositivos (e.g., las tablets)
en las salas de clases. Mas de una hora de uso de pan-
tallas afecta negativamente el rendimiento cognitivo,
segln el mencionado Informe. El objetivo de esta Carta
a la Editora es destacar los beneficios de los teléfonos
moviles en los procesos de enseflanza-aprendizaje, como
también advertir sobre sus riesgos para la salud.

La Neurodidactica corresponde a una interfaz entre las
Neurociencias (Neurobiologia e investigacion del cerebro)
y la Didéctica (arte y ciencia de ensefiar); por lo tanto, tiende
puentes interdisciplinares con la Pedagogia y la Psicologia.
Esta disciplina intenta elaborar principios y propuestas para
un aprendizaje eficaz, basados en los hallazgos de la inves-
tigacion del cerebro? Para la Neurodidactica es interesante
conocer los medios (e.g., el teléfono mavil), asi como las
herramientas (las aplicaciones) que impactan significativa-
mente en el proceso de ensefianza-aprendizaje. Es sabido
que el uso regulado de celulares y tablets en clases de los
distintos niveles®> conlleva una serie de beneficios gracias
a la gran diversidad de aplicaciones moéviles que permiten
que una experiencia educativa pueda llegar a ser mucho
mas dindmica, atractiva y enriquecedora.

Por otra parte, los dispositivos méviles distraen, dis-
minuyendo la atencion en clases. Pueden afectar negati-
vamente tanto el rendimiento académico, asi como la

regulacion de las emociones* y la socializacion, gene-
rando una verdadera adiccion®® cuando su uso no es con-
trolado, dando origen a estados que afectan la comunica-
cion® como la nomofobia, el phubbing (o ningufoneo) y el
sindrome de adiccion digital (Tabla 1). El uso excesivo de
estos aparatos moviles también se relaciona con la falta
de suefo y con problemas para conciliarlo;® a su vez esto
afecta a la memoria, la atencion y la coordinacion, entre

Tabla 1. Conceptos relevantes asociados a trastornos debido al
exceso de uso de pantallas digitales de dispositivos moviles.

Conceptos Definicion Referencias

Nomofobia Experimentacion de nerviosismo, 6,8
problemas de concentracién, ansiedad,
inseguridad, tendencia al aislamiento,

malestar fisico, estrés y tendencia a

deprimirse al estar privado del dispositivo.

Phubbing Accion de ignorar a las otras personas 6,8

(ningufoneo)  cuando se esta utilizando un dispositivo

movil como el teléfono celular o una tablet.

Sindrome de  Sindrome complejo que se describe como 7
adiccion digital  la necesidad compulsiva de pasar una
cantidad excesiva de tiempo, de dia y de
noche, en internet, hasta el punto de que
la alimentacion saludable, las actividades
al aire libre con exposicion a la luz del dia,
las relaciones, el trabajo, el ejercicio y el

suefio son afectadas severamente.

Fuente: Creacion propia en base a las referencias consultadas.®®

'Profesora de Biologia mencién Ciencias Naturales, Magister en Educacién en Sa-
lud y Bienestar Humano. Universidad Metropolitana de Ciencias de la Educacion,
Departamento de Biologia y Programa de Doctorado en Educacién, Santiago,
Chile. Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Programa de Formacién Pedagé-
gica, Facultad de Educacién, , Santiago, Chile.

?Bidlogo, Licenciado en Ciencias Biolgicas, Magister en Ciencias, Doctor en Cien-
cias. Universidad Bernardo O’Higgins, Direccion de Investigaciéon y Programa de
Doctorado en Educacion, Santiago, Chile.
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otros aspectos. En sintesis, el uso excesivo de dispositivos
digitales con pantallas, tales como teléfonos celulares y
tablets, se asocia a alteraciones en el desarrollo psicomotor
(e.g., en la cognicion, la coordinacion y la destreza en los
movimientos). Lo anterior indudablemente se suma a otros
riesgos psicosociales a los cuales pueden estar expuestos
nifias, nifios y adolescentes.

Es relevante entonces tener en cuenta que son las
familias (con las madres y los padres como primeros edu-
cadores de sus hijos) quienes deciden cuando comprar un
teléfono movil para los educandos. Entonces, mas alla del
debate de si éstos se deben utilizar o no en las salas de
clase, en realidad debiéramos sumar esfuerzos primero en
educar en conjunto—familias e instituciones educativas
de los distintos niveles—acerca del uso adecuado del telé-
fono celular, considerando tanto sus multiples beneficios
formativos; asi como sus riesgos, entre ellos el ciberacoso!

En consideracién a todo lo anterior, queramoslo o
no, la alfabetizacion en tecnologias de la informacion es
una herramienta esencial que el estudiantado debe ser
capaz de dominar para desenvolverse adecuadamente
como individuos responsables e informados. Esto, en el
contexto de una sociedad del conocimiento, afio tras aflo
mas tecnologizada, que desafia cada vez mas a las per-
sonas respecto a su formacion en ciudadania digital.
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CARTA A LA EDITORA

La suspension de Ataluren para la distrofia muscular de Duchenne
debido a mutaciones sin sentido es una decision equivocada

Stopping Ataluren for Duchenne muscular dystrophy due to

nonsense mutations is a wrong decision

Otman Fernandez-Concepcion, MD PhD

Sefiora Editora:

E126 de enero de 2024, la Agencia Europea de Medi-
camentos (EMA, por sus siglas en inglés) anuncié que
su Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP,
por sus siglas en inglés) confirmo la recomendacion de
no renovar la autorizacion para la comercializacion del
medicamento Translarna (ataluren) para el tratamiento
de la distrofia muscular de Duchenne (DMD), argumen-
tando que su eficacia no ha sido comprobada!

El CHMP es el organismo encargado de formular
los dictamenes de la EMA en asuntos relacionados con
medicamentos de uso humano. Durante su reunion del 22
al 25 de enero de 2024, en la que participaron 32 miem-
bros sin formacion ni experiencia en enfermedades neu-
rologicas o neuromusculares, se tomo la decision de reco-
mendar la no renovacion de la autorizacién. Sin embargo,
esta conclusion fue superficial, ya que se basé unica-
mente en los aspectos metodologicos tradicionales, sin
tener en cuenta los desafios especificos asociados con el
desarrollo de farmacos pediatricos para enfermedades
raras, como es el caso de la DMD.

El 31 de enero de 2024, la Agencia de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria (ARCSA) de Ecuador,
basandose en una supuesta actualizacion de informacion
de seguridad del medicamento ataluren por parte de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios, decide suspender la importacion o el uso de este
medicamento en el pais, interpretando dicha comunica-
cién como una "alerta sanitaria'

A continuacion, expondré los argumentos que evi-
dencian que la ARCSA tomo una decision equivocada.

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es un
trastorno muscular recesivo ligado al cromosoma X cau-
sado por mutaciones en el gen DMD y la consecuente
pérdida completa de la expresion de la proteina distrofina.
Esto conlleva a una degeneracion progresiva del musculo
esquelético, que se manifiesta clinicamente como debi-
lidad muscular progresiva con un patréon evolutivo relati-
vamente predecible, culminando con la muerte en la ter-
cera o cuarta década de la vida?

Entre el 10% y el 15% de los pacientes con DMD
presentan una mutacion sin sentido que provoca la inser-
cion de un codon de terminacion prematura en el ARNm,
lo que resulta en la interrupcion de la traducciéon por
parte del ribosoma y la imposibilidad de sintetizar el
resto de la distrofina. Ataluren promueve la lectura de los
tres codones sin sentido en lineas celulares estables que
albergan alelos sin sentido?

La eficacia de ataluren se evidencié en un metaa-
nalisis de dos ensayos clinicos, que incluyeron datos de
todos los pacientes que recibieron ataluren a una dosis
de 40 mg/kg/dia o placebo en el ensayo de fase IIb (ata-
luren, n = 57; placebo, n = 57) y en el ensayo ACT DMD
(ataluren, n = 114; placebo, n = 114). Los resultados com-
binados de ambas poblaciones, con intencion de tratar,
revelaron una diferencia estadisticamente significativa a
favor de ataluren en la distancia caminada en 6 minutos
desde el inicio hasta la semana 48 (diferencia de medias:
17,2 metros; intervalo de confianza del 95%: 0,2 a 34,1;
p = 0,047). Asimismo, se observaron beneficios estadis-
ticamente significativos a favor de ataluren en el tiempo
necesario para subir y bajar cuatro escalones!

Servicio de Neurologia. Hospital Pediatrico Baca Ortiz. Quito, Ecuador
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Otros estudios han corroborado la efectividad de
ataluren al contrastar los resultados de un registro de
pacientes con DMD en tratamiento con ataluren frente a
un registro de historia natural de la enfermedad.

El Strategic Targeting of Registries and Interna-
tional Database of Excellence (STRIDE) es un registro
internacional observacional y continuo que evaltia la
seguridad y eficacia de ataluren en pacientes con DMD
que presentan mutaciones sin sentido en el contexto de la
practica clinica habitual a nivel mundial’ Por otro lado,
el Estudio de Historia Natural de Duchenne llevado a
cabo por el Grupo Internacional Cooperativo de Investi-
gacion Neuromuscular (CINRG, por sus siglas en inglés)
fue un estudio prospectivo y longitudinal que incluyo a
pacientes de entre 2 y 4 afios de edad con diagndstico
confirmado de DMD, en total 440 pacientes.

Con el objetivo de minimizar el sesgo y facilitar una
comparacion solida entre STRIDE y CINRG, se llevo a
cabo un analisis de puntuaciones de propension para iden-
tificar un subgrupo de pacientes en CINRG que fueran
comparables a los pacientes en el Registro STRIDE, de
acuerdo con los factores de prediccion establecidos para
la progresion de la enfermedad. Las variables de resul-
tado evaluadas fueron los hitos de la historia natural de
la enfermedad y las pruebas funcionales®¢

Ademas de las diferencias estadisticamente signifi-
cativas a favor de los pacientes inscritos en el registro
STRIDE en todas las pruebas funcionales, incluyendo
la distancia caminada en 6 minutos (6MWD), el tiempo
necesario para subir y bajar 4 escalones, y el tiempo de
demora para levantarse de decubito supino, los datos
mas relevantes estan relacionados con los hitos de la his-
toria natural de la enfermedad. Los pacientes tratados
con ataluren demostraron beneficios significativos en los
siguientes hitos: la edad en la que se perdi6 la marcha
(14,5 afios vs. 11 afios), el porcentaje de individuos que
perdieron la marcha a los 10 afios (1,7% vs. 22,7%), y la
proporcion de pacientes con una disminucion de la capa-
cidad vital forzada a menos de 1 litro (2,2% vs. 20%) (5,6).

En el registro STRIDE, se registraron efectos
adversos en 131 de 284 pacientes (46,1%), siendo en su
mayoria leves (15,8%) o moderados (18,0%), y solo el
3,2% de ellos se consideraron relacionados con ataluren.
Los efectos adversos mas frecuentes (en > 1% de los
pacientes) fueron la incapacidad para caminar (11,6%),
caidas (5,6%), cefaleas (4,6%), dolor de espalda (3,9%),
fracturas de fémur (3,5%), dolor abdominal (3,2%),
esguinces de ligamentos (2,8%), vomitos (2,5%), estre-
flimiento y tos (2,1%), nasofaringitis, dolor abdominal
superior, diarrea, artralgias, mialgias y cataratas (1,8%).
Veintisiete pacientes (9,5%) experimentaron un total de
43 efectos adversos graves; de estos, 23 pacientes utili-
zaron corticosteroides y cuatro no’

El desarrollo de farmacos de uso pediatrico para
enfermedades raras plantea una serie de desafios: 1. atraer
el interés de los patrocinadores, 2. un pequefio nimero
de pacientes afectados, 3. dificultades con el disefio del
estudio, 4. falta de medidas de resultado definitivas y
herramientas de evaluacion, 5. la necesidad de salva-
guardas adicionales para los nifios como poblaciéon vul-
nerable, y 6. obstaculos logisticos para completar los
ensayos; especialmente el seguimiento a largo plazo’

Aunque los ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
representan la mejor garantia para una evaluacion rigurosa
de la eficacia y seguridad de los tratamientos, en el con-
texto de enfermedades raras, esto no siempre es factible.
En el caso especifico de la DMD, los ECA se han disefiado
con una comprension limitada de la evolucion natural
de la enfermedad y con el uso de medidas clinicas que
exhiben una gran variabilidad® Se ha sugerido la utiliza-
cion de disefios adaptativos y la incorporacion de datos del
mundo real posteriores a la comercializacion. Sin embargo,
esto ultimo plantea preocupaciones debido a la ausencia de
aleatorizacion, como el sesgo de seleccion y los factores de
confusion; no obstante, se han propuesto ciertos enfoques
epidemioldgicos para mitigar estos problemas?

Ataluren cuenta con la recomendacion del National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) del Reino
Unido' y estd aprobado por el Medicine and Healthcare
products Regulatory Agency (MHR A) del Reino Unido!!
Hasta la fecha de redaccion de este articulo, ningtn pais
que utilice ataluren, incluyendo aquellos en Latinoamé-
rica, ha tomado una medida similar como resultado de la
recomendacion del CHMP. Ademas, hasta la fecha actual,
la comercializacion de ataluren sigue siendo autorizada
en Europa, segtin lo indica el sitio web de la EMA!?

La decision de la ARCSA evidencia dos errores con-
ceptuales: 1. Considerar una recomendaciéon del CHMP
como una decision de la EMA y 2. Interpretar la noticia
sobre la decision del CHMP como una alerta de segu-
ridad. Ademas, la ARCSA no llevd a cabo un analisis
de la situacion clinica de los pacientes en tratamiento en
Ecuador ni buscé la opinidon de expertos nacionales en
el tema. Consideramos que esta decision es equivocada
y debe ser revertida en beneficio de los pacientes que
reciben este tratamiento en Ecuador.
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Columbo y la enfermedad de Alzheimer

Columbo and Alzheimer’s disease

Lissett Mufioz-Carrasco,! Eduardo Herrera-Aliaga? Manuel E. Cortés®

Sefiora Editora:

Hemos leido con interés el excelente trabajo de Cafias-
Lucendo y colaboradores (2023), publicado en la Revista
Ecuatoriana de Neurologia! Se comenta alli, que la enfer-
medad de Alzheimer corresponde a una enfermedad neu-
rodegenerativa, que afecta notablemente las actividades de
la vida diaria! Dado el interés permanente sobre el Alzhe-
imer, esta carta desea acercar su realidad a los lectores a
través del protagonista de una aclamada serie televisiva.

A fines de los ‘60 surgid la exitosa serie televisiva
Columbo, protagonizada por Peter Falk (1927-2011)? La
serie hace referencia al personaje Frank Columbo, un des-
pistado policia que resuelve dificiles casos de crimenes,
que posee como caracteristica principal una peculiar per-
sonalidad, alejada de estereotipos de policias rudos, vio-
lentos y con una sagacidad encomiable para descubrir
las tramas criminales. Asi, Falk da vida al personaje con
una brillante interpretacion; pero su vida personal se vio
afectada por la enfermedad de Alzheimer, manifestando
los primeros sintomas hacia 20053 Peter Falk, nacié en
Nueva York y a los tres afios perdié un ojo debido a reti-
noblastoma. Estudié administracion publica en la Uni-
versidad de Siracusa y teatro en White Barn. Su protesis
ocular de cristal le ocasion6 estrabismo, condicionando
su carrera, pero haciéndolo mundialmente famoso. Hacia
1960 comenzd su carrera en el cine, llegdndole el éxito
con Columbo, que tuvo 12 temporadas? Hacia 2008, su
hija Catherine Falk, reveld problemas familiares por
causas legales y por la aparicion del Alzheimer en su
padre y hacia 2009 fue declarado «incapacitado» para
manejarse independientemente debido a la avanzada
enfermedad. Falk se retird de la vida publica y fue per-
diendo la nocion del tiempo y espacio’ El Alzheimer

avanzo progresivamente*® (Figura 1), incluyendo pérdida
de memoria, incapacidad para realizar las propias acti-
vidades, alejamiento de la vida social, incapacidad para
reconocer a cercanos; todo ello en medio de una pugna
legal entre su familia. Paraddjico result6 entonces, por un
lado, la genial sagacidad del personaje Columbo y, por
otro, el notable deterioro de las actividades de la vida
diaria de Peter Falk como persona real?
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Figura 1. Caracteristicas neuropatoldgicas de la enfermedad de
Alzheimer. Conceptualizada a partir de Sudrez et al* y Estrada et al®
BHE: barrera hematoencefalica. Creada con BioRender.com

Finalmente, es interesante destacar la importancia
de conocer sobre esta enfermedad, asi también la utilidad
educativa y difusional de series de television y peliculas
para acercar a la comunidad la comprension de las enfer-
medades neurodegenerativas;®’ si bien, en este caso, la
enfermedad no era parte de la trama serial, sino que afecto
la vida personal de este gran actor.
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Materiales nanoestructurados como potenciales neurotdxicos

Nanostructured materials as potential neurotoxins

Angel Daniel Ramirez-Herrera

Estimada Editora:

Los avances cientificos revolucionaron la vida actual,
generando innovaciones tecnologicas como los materiales
nanoestructurados (MNs). No obstante, debido a su versa-
tilidad y amplia gama de aplicaciones su uso ha sido exten-
sivo e intensivo, sin conocer debidamente las consecuen-
cias adversas para la salud humana o el medio ambiente.

Su infimo tamafio le permite ingresar a cualquier
organismo, siendo en el humano, las principales rutas
de ingreso la via dérmica, respiratoria y digestiva. Esta
ultima de gran relevancia, ya que, la industria alimentaria
ha adoptado el uso de MNs para mejorar la calidad y pro-
piedades de los alimentos.!

Es necesario enfatizar que pese a que se utilicen no
existen estudios concluyentes sobre el efecto toxicologico
de los MNs. Es sabido que estos materiales se transfieren
a través de los niveles troficos pudiendo bioacumularse en
diversos organos entre ellos el cerebro.?

Un ejemplo de los MNs es el dioxido de titanio
(TiO2) que tiene un amplio uso no solo en la industria ali-
menticia. Sin embargo, es sabido que puede causar estrés
oxidativo, apoptosis, respuestas inflamatorias, genotoxi-
cidad y deterioro en los componentes celulares, ademas
de generar a nivel cerebral deficiencias en el desarrollo
fetal del cerebro, desregularizacion de neurotransmisores,
alterar la distribucion de elementos traza, plasticidad
sinaptica e interrupcion de las vias de sefializacion.?

Existe el precedente que Francia prohibio el uso de
nanoparticulas de TiO2 en todos los productos alimen-
ticios a partir del 2020 tomando en cuenta el principio
precautorio.* Por lo tanto, encauzar la investigacion a los
efectos que causan los MNs en el cuerpo humano, con
énfasis en el sistema nervioso, impactara indiscutible-
mente el desarrollo de politicas publicas, y de ser nece-
sario, restringir su uso.
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Influencia del ejercicio aerdbico sobre la atencion alternante,

planificacién y memoria visuoconstructiva en estudiantes universitarios.

Analisis metodolégico

Influence of aerobic exercise on alternating attention, planning and
visuoconstructive memory in unwersity students. Methodological analysus.

Fabiola Fernanda Saravia-Yataco,' Cesar Abel Burga-Cisterna’

Sefiora Editora:

Se reviso el articulo "Neuroeducacion fisica: Efectos
del ejercicio aerdbico en la atencion alternante, planifica-
cién y memoria visuoconstructiva en estudiantes univer-
sitarios)! donde se enfoca los beneficios de la practica de
una sesion de ejercicio aerobico en las funciones ejecu-
tivas mentales, observando algunos aspectos que nece-
sitan ser aclarados.

Respecto a la metodologia, se presenta un disefio cuasi
experimental, pero no se proporcionan detalles especificos
sobre como se controlaron las variables de confusion, estos
factores pueden afectar la validez interna del estudio. Asi-
mismo, la seleccion de una muestra no aleatoria e intencio-
nada puede introducir sesgos en los resultados, limitando
la generalizacion de los hallazgos? Ademas, al dividir la
muestra en un grupo experimental y un grupo control, se
pueden presentar desafios en la comparacion e interpreta-
cion de los resultados;® de igual forma, no se proporcionan
los criterios utilizados en la division y designacion des-
igual de participantes entre cada grupo a evaluar.

Enrelacion con la aplicacion metodologica, debemos
considerar la duracion y la frecuencia de la interven-
cion. Una tUnica sesion aerdbica, aunque ha demostrado
mejoras inmediatas, podria ser insuficiente para evaluar
los efectos a largo plazo en las funciones cognitivas. Se
sugiere la realizacion de multiples sesiones, debido a una
correlacion positiva entre la cantidad de sesiones y la
mejora neurocognitiva?

Referente a los resultados, aunque sean estadisti-
camente significativos, un tamafio de muestra pequefio
puede tener implicaciones en la precision de los resultados.
No obstante, es importante justificar el tamafio de muestra
para no violar ningtn aspecto ético, tratando de usar el
minimo necesario de los participantes?

En conclusion, el estudio enriquece el campo actual
de la neurologia, destacando la dedicacion del equipo
académico y el avance del conocimiento en neuroeduca-
cion fisica, sentando una base sélida para investigaciones
futuras, sugiriendo que sigan desarrollando mas estudios
en esta linea de investigacion.
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ARTICULO ORIGINAL

Mortalidad y pronostico funcional en pacientes con infarto cerebral
en una ciudad a gran altitud (Cusco, 3300m) durante la pandemia

por COVID-19

Mortality and functional prognosis in patients with 1schemic stroke residing in a high-
altitude city (Cusco, 3300 m) during the covid-19 pandenuc

Charles Huamani, Victor Oré-Montalvo? William Bayona-Pancorbo? Carlos Pérez-Alviz? Juan C. Acufia-Mamani?
Golda Cérdova-Heredia;} Renzo Herrera-Aedo; Raul Marmanillo-Valenza*

Resumen

Introduccion: La informacion sobre la mortalidad por infarto cerebral en pobladores que viven a grandes altitudes es con-
troversial, y durante la pandemia por coronarivus (COVID-19) disminuyeron las atenciones presenciales, por lo que existié un
impacto negativo inclusive en la poblacion sin COVID-19. Objetivo: Evaluar la mortalidad y el prondstico funcional a los tres
meses en pacientes con infarto cerebral que viven a gran altitud (Cusco, 3300m encima del nivel del mar) durante la pandemia
por COVID-19. Metodologia: Se realizé un estudio longitudinal analitico entre enero de 2020 a enero de 2022 en un hospital de
Cusco, incluyendo pacientes adultos diagnosticados con infarto cerebral sin diagndstico de COVID-19, a quienes se les realizd
seguimiento por 90 dias, evaluando mortalidad y discapacidad funcional (escala de Rankin modificada > 3). Se evaluaron factores
de riesgo clinicos y de laboratorio, obteniendo hazard ratios (HR) crudos y ajustados a través de modelos de regresion de Cox,
con sus intervalos de confianza al 95% (CI95%). Resultados: Se incluyeron 123 pacientes con infarto cerebral. A los 90 dias de
seguimiento se identificaron 28 fallecidos (22.7%), y 80 pacientes (65.0%) con discapacidad funcional. En los modelos ajustados
por género, edad, puntaje de ASPECTS y antecedente de hipertension arterial, la unica variable con mayor riesgo fue el puntaje
NIHSS al ingreso, tanto para mortalidad (HR 1.14, CI95% 1.09 -1.20), como para discapacidad funcional (HR 1.07, C195% 1.04-
1.11). Conclusiones: En pacientes con infarto cerebral atendidos en una ciudad a gran altitud durante la pandemia por COVID-19,
el puntaje de NIHSS al ingreso es el factor de riesgo mas importante para determinar la mortalidad o discapacidad funcional a los
90 dias, con un incremento en el riesgo de aproximadamente 10% para ambos desenlaces por cada punto adicional en la escala.

Palabras clave: Infarto cerebral, mortalidad, estado funcional, altitud

Abstract

Introduction: Information on stroke mortality in people residing at high altitudes is controversial, and during the coronavi-
rus disease 2019 (COVID-19) pandemic, there was a decrease in in-person care. Our objective is to evaluate mortality and functio-
nal prognosis after 3 months in stroke patients residing at high altitude during the COVID-19 pandemic. Methods: An analytical
longitudinal study was conducted from January 2020 to January 2022 in a hospital in Cusco (3300 m above sea level), including
adult patients diagnosed with stroke but without COVID-19 diagnosis, who were followed up for 90 days, evaluating mortality and
functional disability (modified Rankin scale > 3). Clinical and laboratory risk factors were evaluated, obtaining crude and adjusted
hazard ratios (HR) through Cox regression models with 95% confidence intervals (CI95%). Results: One hundred twenty-three
stroke patients were evaluated. After 90 days of follow-up, 28 patients (22.7%) died and 80 patients (65.0%) were diagnosed with
functional disability. In models adjusted for gender, age, Alberta stroke program early CT (ASPECTS) score, and hypertension
background, the only variable with increased risk was National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score at admission, both
for mortality (HR 1.14, CI95% 1.09-1.20) and functional disability (HR 1.07, C195% 1.04—1.11). Conclusions: Regarding stroke
patients cared for in a high-altitude city during the COVID-19 pandemic, NIHSS score at admission is the most important risk
factor for determining the 90-day mortality or functional disability, with a risk increase of approximately 10% for both outcomes
for each additional point on the scale.

Keywords: Stroke, mortality, functional status, altitude
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Introduccion

El poblador que vive a grandes altitudes (>2500m)
esta expuesto a un estado de hipoxia cronica que conlleva
a modificaciones fisiologicas para facilitar su aclimata-
cion, tales como el mayor nimero de hematies, cambios
en los patrones de ventilacién y perfusién, mayor vas-
cularizacién en tejidos como el cerebro, asi como verse
influenciados por otros factores ambientales! Estos cam-
bios podrian aumentar el riesgo de infarto cerebral isqué-
mico, por ejemplo, debido al presentar un mayor nivel de
hemoglobina se produce incremento en la viscosidad san-
guinea, lo cual incrementa el riesgo de infarto cerebral
debido a la obliteracion de pequefios vasos*?

Algunos estudios que incluyeron pobladores que
viven a grandes altitudes identificaron que el infarto cere-
bral isquémico es una causa frecuente de morbilidad®’ En
contraparte, otros estudios sefialan una menor morbilidad
y mortalidad por infarto cerebral en ciudades ubicadas a
gran altitud®'° Esta controversia se debe a los pocos estu-
dios realizados, a las variaciones metodolégicas, o a la
presencia de otros factores no evaluados!" Ademas, la
mayoria de estos estudios son transversales, sin realizar
seguimientos clinicos a los pacientes para conocer su pro-
nostico a largo plazo.

Para los pobladores que viven en ciudades ubicadas
a grandes altitudes usualmente existen barreras para el
acceso a los sistemas de salud debido principalmente a
factores geograficos, lo cual limita la atencion oportuna
y manejo especializado. Esto se agravo durante la pan-
demia por coronavirus (COVID-19) por el cierre de los
consultorios ambulatorios que brindaban atencién pre-
sencial,? y por la percepcion de la poblacion de alejarse
de los centros hospitalarios para asi reducir su riesgo
de contagio. A pesar de los esfuerzos realizados, en el
Pert la pandemia por COVID-19 tuvo un impacto nega-
tivo en la atencion de pacientes con infarto cerebral, con
una menor demanda de pacientes, atenciones limitadas,
y menor capacitacion de los familiares para el cuidado
posterior al alta!>'*

Por todo esto, la poca informacion de la cual se dis-
ponia podria ser muy distinta producto de la pandemia por
COVID-19 y su impacto en los servicios de salud, siendo
nuestro objetivo evaluar la mortalidad y el pronostico
funcional en pacientes con infarto cerebral que viven en
una ciudad a gran altitud.

Métodos

Diseiio y poblacion

Se realizo un estudio longitudinal analitico en
pacientes con infarto cerebral atendidos en el Hospital
Nacional Adolfo Guevara, hospital de referencia regional
que no cuenta con unidad de infarto cerebral, ubicada en
Cusco-Peru, ciudad a gran altitud ubicada a 3399m sobre
el nivel del mar? El estudio se realizé entre enero de 2020
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a enero de 2022, durante la pandemia por COVID-19.
Incluimos a pacientes adultos, que acudieron al servicio
de Emergencia y en quienes se les realizo el diagnostico
de infarto cerebral por el neur6logo de turno hospitalario
basado en datos clinicos y de neuroimagenes (tomogra-
fias de alta resolucion o resonancia cerebral), y que hayan
permanecido por mas de 24h en el hospital. Se exclu-
yeron pacientes a quienes se les realizé trombolisis endo-
venosa, que tuvieran cancer, enfermedades hematologicas
o inestabilidad hemodinamica.

Datos clinicos y de laboratorio

Todos los pacientes con infarto cerebral fueron
atendidos segun el protocolo de atencion establecido
en nuestra institucion,” que incluy6 estudios de labora-
torio y neuroimagenes para la identificacion de factores
de riesgo. Se recogieron datos de la atencion de emer-
gencia a través de la revision de las historias clinicas,
que incluyeron género, edad, subtipo de infarto segin
la clasificacion TOAST!® a la que reagrupamos en los
subtipos cardioembolico, aterotrombotico, de pequefios
vasos y otras etiologias, puntaje en la National Institute
Health-Stroke Scale (NIHSS), puntaje de Alberta Stroke
Program Early CT Score (ASPECTS), presencia de
otras comorbilidades (hipertension arterial -HTA-, dia-
betes, fibrilacion auricular, antecedente de infarto cere-
bral ), y resultados de exdmenes auxiliares (resultados
de hemoglobina, glucosa, nivel de colesterol total, nivel
de triglicéridos).

En los pacientes seleccionados se incluyo el analisis
de la viscosidad sanguinea, la cual se proceso en un vis-
cosimetro de tipo cono-plato (marca Brookfield Ametek)
a 75sec-1, y la viscosidad plasmatica, que se proceso a
750sec-1. Los valores de viscosidad se presentan en centi-
poises (cP). Para procesar la viscosidad sanguinea y plas-
matica se siguieron las recomendaciones internacionales
para su medicion, estandarizados por la “International

2717-19

Society for Clinical Hemorheology™

Seguimiento a los pacientes

El estudio se ejecutd en el marco de la pandemia por
COVID-19, por ello, los pacientes eran atendidos durante
la emergencia de forma presencial, procurando un alta
precoz al concluir los estudios correspondientes e iniciada
la terapia de prevencion secundaria, continuando con sus
controles a través de teleconsultas, la cual consistia en la
evaluacion del paciente via telefonica debido a la cance-
lacion de las consultas ambulatorias hospitalarias en neu-
rologia!? Las llamadas las realizaban los neurélogos tra-
tantes al paciente o al familiar responsable, y a los tres
meses las realizé un personal médico entrenado para la
valoracion del prondstico funcional empleando el cues-
tionario simplificado de la escala de Rankin modificado
(mRS) validada para su uso via telefonica en espafiol®



En los casos que el paciente haya fallecido, se registro la
fecha de defuncion registrada en la historia clinica.

Analisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo de las variables
categoricas empleando frecuencias absolutas y relativas
(n°,%), y las variables numéricas con medias + desvia-
ciones estandar, previa evaluacion de la distribucion
normal de su distribucién empleando la prueba Shapiro
Wilk. Se evaluaron dos desenlaces a través de modelos de
regresion de Cox: 1) mortalidad a los 90 dias, y 2) disca-
pacidad funcional a los 90 dias, definida esta Giltima como
un puntaje de 3 a mas en la mRS.

Se obtuvieron hazard ratios (HR) ajustados, luego
de construir un modelo multivariado que incluyo a
las variables significativas en el andlisis bivariado,
que proporciondé HR crudos. Las variables puntaje de
ASPECTS y puntaje de NIHSS al ingreso se analizaron
como variables cuantitativas. Se realizd un subanalisis
recategorizando la variable puntaje de NIHSS en: 0 a
4 como infarto menor, de 5 a 14 puntos, como infarto
cerebral menor a moderado, y de 15 puntos a mas como
infarto cerebral moderado a severo. Para efectos del
analisis de HR se decidié emplear las categorias de (0
a 14) y (15 puntos a mas). Todos los resultados de HR
se presentan con sus intervalos de confianza al 95%
(CI95%). Se realiz6 una grafica de mortalidad seglin la
severidad del puntaje de NIHSS a través de los esti-
mados de sobrevida Kaplan Meier. El procesamiento
estadistico se realizé en el programa STATA 16 (Stata-
Corp, College Station, TX, US).

Aspectos Eticos

Los pacientes o familiares responsables dieron su
consentimiento informado para el uso de los datos de su
historia clinica y participar de la toma de muestra de vis-
cosidad, ya que esta estaria incluida como parte de los
examenes de rutina, asi como autorizaron la llamada
de seguimiento. El estudio contd con aprobacion por el
comité de ética y de investigacion del Hospital Nacional
Adolfo Guevara Velasco, EsSalud Cusco (resolucion N°
37-GRACU-ESSALUD-2019).

Resultados

Se incluyeron 123 pacientes con infarto cerebral. El
promedio de edad fue de 72.3 + 14.2 y 55 (44.7%) fueron
varones. Demas caracteristicas se presentan en la Tabla 1.
Se identificaron 44 (35.8%) casos moderados a severos
(escala NIHSS >15). El subtipo de infarto cerebral mas
frecuente fue el de grandes vasos (35.5%).

En el seguimiento a 90 dias se identificaron 28
fallecidos (22.8%), no hubo pérdidas en el seguimiento.
Entre ellos, el tiempo promedio de mortalidad fue de
30.18 + 30.67 dias (mediana 14 dias, rango intercuarti-

lico 6-56 dias). También, 80 pacientes con infarto cere-
bral (65.0%) tenian discapacidad funcional (mRS>3).

Los factores asociados a un mayor riesgo de morta-
lidad en el modelo crudo fueron el género femenino (HR:
3.56, CI95% 1.81-6.97), la edad (HR 1.05, CI95% 1.01-
1.09), el puntaje NIHSS al ingreso (HR 1.15, CI95%
1.10-1.21), el puntaje de ASPECTS (HR 0.59, CI95%
0.48-0.74), y el antecedente de HTA (HR 2.25, CI95%
1.10-4.59). Sin embargo, en el modelo ajustado, el tinico
factor de riesgo que se mantuvo fue el puntaje de NIHSS
al ingreso, con un incremento del riesgo de muerte del
14% por cada punto adicional (HR 1.14, CI95% 1.09
-1.20), los demas resultados se muestran en la Tabla 2.

Para el desenlace de discapacidad funcional se iden-
tificaron los mismos factores de riesgo en el modelo crudo
y ajustado, siendo el puntaje de NIHSS al ingreso el que
incrementaba el riesgo de discapacidad funcional, con un
incremento del 7% por cada punto adicional (HR 1.07,
CI95% 1.04-1.11).

Al realizar el subanalisis del puntaje NIHSS segtin
su severidad, entre los 44 casos (35.8%) con infarto
cerebral con NIHSS<14, 5 (6.3%) fallecieron a los 90
dias, y 36 (45.6%) tuvieron discapacidad funcional, en
cambio, en el grupo con NIHSS>15, 23 (52.2%) falle-
cieron a los 90 dias, y todos (100%) tuvieron discapa-
cidad funcional, por ello la regresion de Cox se realizo
solo para evaluar la mortalidad.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con infarto cerebral atendi-
dos en un hospital ubicado a gran altura (Cusco, 3300m).

Caracteristica N° (%)
Género masculino 55 (44.7%)
Edad * 7231142
Puntaje de ASPECT* 81+1.7
Puntaje de NIHSS * 11.1+84
Hipertensién arterial 74 (60.2%)
Diabetes 31 (25.2%)
Infarto cerebral previo 23 (18.7%)
Fibrilacion auricular 22 (17.9%)
Dislipidemia 17 (13.8%)
Habito tabaquico 7 (15.6%)
Analitica al ingreso
Glicemia (mg/dl)* 747122
Hemoglobina (g/dI)* 15.72 + 1.66
Colesterol (mg/dI)* 3.55+0.68
Triglicéridos (mg/dl)* 0.98+0.33
Subtipo TOAST
Cardioembolico 35 (28.5%)
Aterotromboético 40 (35.5%)
Pequefio vaso 31 (25.2%)
Otras etiologias 17 (13.8%)

* Media + desviacion estandar
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Tabla 2. Mortalidad y discapacidad funcional en pacientes con ictus residentes en una ciudad de gran altitud.

Mortalidad Discapacidad funcional*

Caracteristica HR crudo HR ajustado HR crudo HR ajustado
Género masculino 0.34 (0.15-0.75) 0.93 (0.42-2.06) 0.50 (0.32-0.78) 0.99 (0.57-1.72)
Edad 1.05 (1.01-1.09) 1.02 (0.99-1.06) 1.04 (1.02-1.06) 1.01 (0.99-1.03)
Puntaje de ASPECT 0.59 (0.48-0.74) 0.89 (0.74-1.09) 0.75 (0.66-0.85) 0.99 (0.86-1.16)
Puntaje de NIHSS 1.15(1.10-1.21) 1.14 (1.09 -1.20) 1.09 (1.06-1.12) 1.07 (1.04-1.11)
Hipertension arterial 2.25(1.10-4.59) 0.82 (0.36-1.86) 2.61(1.54-4.42) 1.50 (0.85-2.65)
Diabetes 1.07 (0.52-2.17) 1.55 (0.97-2.49)
Infarto cerebral previo 1.55(0.78-3.01) 1.19(0.71-2.01)
Fibrilacion auricular 1.02 (0.47-2.21) 1.39 (0.85-2.30)
Dislipidemia 0.94 (0.37-2.40) 1.43 (0.80-2.55)
Habito tabaquico 1.08 (0.32-3.68) 1.08 (0.42-2.78)
Subtipo TOAST

Cardioembdlico Ref. Ref.

Aterotromboético 1.38 (0.68-2.78) 1.02 (0.60-1.73)

Pequefio vaso 0.07 (0.01-0.51) 0.41(0.21-0.79)

Otras etiologias 0.92 (0.37-2.28) 0.75 (0.39-1.48)
Analitica al ingreso
Viscosidad sanguinea (cP) 1.23 (0.85-1.80) 1.08 (0.83-1.41)
Viscosidad plasmatica (cP) 0.53 (0.11-2.63) 0.76 (0.26-2.24)
Glicemia (mg/dl) 0.96 (0.78-1.18) 1.05 (0.92-1.19)
Hemoglobina (g/dl) 0.97 (0.77-1.24) 0.88 (0.75-1.04)

*Discapacidad funcional después de 90 dias, definida como una puntuaciéon de 3 o mas en la mRS.

Figura 1. Tiempo de supervivencia de los pacientes segun gravedad del infarto cerebral, atendidos en un hospital ubicado a gran altura (Cusco,
3300m). Estimaciones de supervivencia de Kaplan-Meier. NIHSS = National Institute Health-Stroke Scale. HRa: Hazard Ratios ajustados por edad,
género, puntuacién ASPECT e hipertension arterial.
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Los pacientes con NIHSS>15 al ingreso tuvieron un
HR de 10.48 (C195% 3.51-31.28) para mortalidad a los 90
dias al compararlos con el NIHSS<14, luego de haberlo
ajustado por edad, sexo, puntaje de ASPECTS al ingreso
y antecedente de HTA. La curva de sobrevida segun la
severidad del infarto cerebral se muestra en la Figura 1,
donde se aprecia un incremento en la mortalidad en el
grupo con NIHSS>15 principalmente en los primeros 15
dias, donde se produjo 15/23 (65.2%) de las muertes.

Discusion

Nuestros resultados muestran un indice de morta-
lidad de 22.8%, la cual se observa principalmente en los
primeros 15 dias y esta asociado a puntajes altos en la
escala de NIHSS. Sin embargo, el porcentaje de discapa-
cidad funcional a los tres meses es muy alto, llegando a
ser del 65.0%. Las fortalezas de nuestro estudio radican
en que se trata de una poblacidon nativa poco estudiada,
con una muestra mayor a otros estudios realizados a gran
altitud, y ejecutado prospectivamente en el marco de la
pandemia por COVID-19.

Sobre la mortalidad, aunque no podemos precisar
los cambios comparados con la etapa prepandemia, nues-
tros valores estaban dentro de los limites esperados para
pacientes sin COVID-19. En una serie de 40 casos en Peru,
la mortalidad en pacientes con COVID-19 e infarto cere-
bral llego a ser del 34% en aproximadamente un mes?' de
otro lado, en un amplio estudio que incluyd pacientes con
y sin COVID-19, la mortalidad de los pacientes con infarto
cerebral durante la hospitalizacion fue del 19.4 y 21.6%
respectivamente?? Existen otros estudios que indican un
incremento en la mortalidad en pacientes con infarto
cerebral y COVID-19, siendo superior al 30%,2* aunque
los factores que incrementan este riesgo siguen en discu-
sion (menor calidad de atencion, limitacion de recursos
humanos, el impacto directo del COVID-19, etc.). En
cambio, en estudios prepandemia la mortalidad oscilaba
entre 17 a 25%25% Estos resultados los obtuvimos a pesar
de que, al igual que lo reportado en otros hospitales en
Peru, la poblacion atendida percibia una menor calidad de
atencion producto del distanciamiento social exigido y de
la menor interaccion social que se debia respetar!*

El tnico factor de riesgo ajustado que identificamos
fue el puntaje de NIHSS, siendo mas evidente cuando fue
calculado como NIHSS>15 (Figura 1), donde la morta-
lidad del 52.2% es similar a la descrita en otros estudios
con dicho puntaje?”?® En el analisis crudo se apreciaron
otros factores tales como la edad o puntaje de ASPECTS,
que no fueron considerados al final quiza por el tamafio
de muestra no nos permitio tener suficiente potencia esta-
distica. Aan asi, nuestros resultados tanto crudos como
ajustados son consistentes con otros estudios de diversas
caracteristicas y en diversas poblaciones, donde el pun-
taje de NIHSS>15 es un alto predictor de mortalidad, con

niveles de riesgo similares a los encontrados por noso-
tros2%3° Ello nos sugiere que, independientemente de las
caracteristicas o procedencia de la poblacion, la severidad
del infarto cerebral determina su mortalidad. Sin embargo,
el amplio intervalo de confianza que obtuvimos en este
calculo sugiere que el valor que mostramos no tiene sufi-
ciente precision, requiriendo un tamafio de muestra mas
amplio para poder corregir este aspecto, siendo una limi-
tacion adicional del estudio.

En contraparte, la discapacidad funcional si fue
muy elevada (65%). Nuevamente se aprecia al pun-
taje de NIHSS como predictor de una mayor discapa-
cidad funcional. La asociacion vista entre el puntaje de
NIHSS al ingreso con la discapacidad funcional ya ha
sido estudiada, ofreciendo un buen nivel de correlacion}!
en nuestro estudio, la correlacion de Spearman fue de
0.81 (datos no mostrados), aunque el comportamiento no
fue lineal. En un estudio realizado el ano 2000, donde
solo se incluyeron pacientes sin trombolisis, se identificd
un mal prondstico funcional en el 29% de los pacientes
con un puntaje NIHSS<15 y superior al 75% en los que
tenian un puntaje de NIHSS>16,2 mientras que noso-
tros obtuvimos un 45% y 100% respectivamente. Esto
nos indica que nuestros resultados son peores que los
vistos inclusive en etapas prepandemia hace dos décadas.
Esta elevada discapacidad funcional mostraria la reper-
cusion directa de la pandemia por COVID-19 por dos
motivos: la primera por la disminucion al acceso a la
atencion presencial y las limitaciones que tenian los
pacientes o familiares para continuar con sus terapias
ambulatoriamente, incluidas las de terapia fisica,>'* y la
segunda porque ninguno de los pacientes seleccionados
se beneficiaron de la trombolisis endovenosa con rt-PA,
en gran medida por la demora en llegar al hospital, al
margen de la severidad del infarto cerebral al ingreso?
Ademas, todos nuestros pacientes fueron dados de alta a
casa, dado que no se dispone de centros de rehabilitacion
o centros de atencion de enfermeria asociados a nuestra
institucion, pudiendo tener ello repercusiones asociadas
a la morbilidad y mortalidad, dado que tales niveles de
discapacidad se aprecian en pacientes atendidos en cen-
tros de cuidado especializado3*

Nuestro estudio tiene limitaciones. Si bien el estudio
se realiz6 en el marco de la pandemia por COVID-19, no
se incluyeron pacientes con esta enfermedad debido a que
no eran frecuentes y entre ellos, su atencion era diferen-
ciada y con restricciones, con potencial mayor riesgo de
muerte?> Tampoco se incluyeron los pacientes que reci-
bieron trombdlisis endovenosa debido a que fueron muy
pocos (<10) en el periodo del estudio, estas decisiones
se tomaron para disminuir el sesgo en los resultados. Se
recolectaron los pacientes con datos completos, lo cual
disminuy6 en menor medida la muestra, en total, se exclu-
yeron aproximadamente 30 pacientes del total, por lo que
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esta seria otra limitacion del estudio. La pandemia no solo
tuvo repercusion en los pacientes con COVID-19, pues
se tuvieron limitaciones para realizar algunos examenes
entre los pacientes con infarto cerebral que si pudimos
incluir, por ello solo se incluyeron las variables que se
encontraban completas entre los pacientes de la cohorte.

En pacientes con infarto cerebral atendidos en una
ciudad a gran altitud, el puntaje de NIHSS al ingreso es
el factor de riesgo mas importante para determinar la
mortalidad o prondstico funcional a los 90 dias, con un
incremento en el riesgo de aproximadamente 10% para
ambos desenlaces por cada punto adicional. No existen
estudios prepandemia por COVID-19 en Cusco para eva-
luar los cambios en mortalidad, pero nuestros resultados
de mortalidad son similares a los descritos en otros estu-
dios en etapas prepandemia o en pacientes sin COVID-19
durante la pandemia, con un alto indice de discapacidad
funcional, mostrando su repercusion en el manejo y segui-
miento de los pacientes con infarto cerebral.
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Demanda asistencial en consulta de neurologia en la
provincia de Sucumbios, Ecuador

Care demand in neurology consultation in Sucumbios province, Ecuador

Manuel Enrique Zada-Gonzalez MD, Claudio Enrique Scherlé-Matamoros MD?

Resumen

Objetivo: Caracterizar la actividad asistencial en consulta externa de neurologia del Hospital Marcos Vinicio Iza de la provincia
de Sucumbios, Ecuador. Pacientes y métodos: Estudio observacional descriptivo de corte transversal, en el que se incluyeron los
pacientes atendidos en una primera consulta de neurologia general, entre los meses de junio a noviembre del 2022. Las variables
analizadas incluyeron datos demograficos, relacionadas con la actividad asistencial y clinicas. Los resultados se compararon entre
sexos y se muestran por grupo de edad. Resultados: Se incluyeron en el estudio 733 pacientes, la media de edad fue de 35 afios (DE
+ 25,27) con predominio del sexo masculino (p 0.008). La mayoria de los enfermos eran de nacionalidad ecuatoriana, seguido de la
colombiana. El 84% pacientes fueron enviados desde el nivel primario de atencion por los médicos de familia, seguido de medicina
interna (7%) y pediatria (6%) desde el hospital. Las principales categorias diagndsticas atendidas fueron la epilepsia (24,8%), cefalea
(22,2%) y los trastornos del neurodesarrollo (21,1%). Conclusion: La poblacién que asistimos tiene caracteristicas especificas. En
nuestro caso, funcionamos como consultores de otras especialidades, principalmente de la Medicina de Familia. La mayor frecuencia
de pacientes con epilepsia y enfermedades neuro pediatricas requiere de cambios en la dotacion de recursos humanos y diagndstico
a demandar a las autoridades sanitarias.

Palabras clave: Asistencia ambulatoria, consulta intrahospitalaria, gestion clinica, enfermedades neurologicas, epidemiologia,
Ecuador

Abstract

Objective: To characterize the care activity in the neurology outpatient clinic of the Marcos Vinicio I1za Hospital in the pro-
vince of Sucumbios, Ecuador. Patients and methods: Cross-sectional descriptive observational study, which included patients
seen in a first general neurology consultation, between the months of June to November 2022. The variables analyzed included
demographic data, related to healthcare activity and clinics. Results were compared between sexes and are shown by age group.
Results: 733 patients were included in the study; the mean age was 35 years (SD + 25.27) with a predominance of males (p 0.008).
Most of the patients were of Ecuadorian nationality, followed by Colombians. 84% patients were referred from the primary level
of care by family physicians, followed by internal medicine (7%) and pediatrics (6%) from the hospital. The main diagnostic cate-
gories treated were epilepsy (24.8%), headache (22.2%) and neurodevelopmental disorders (21.1%). Conclusion: The population
we assist has specific characteristics. In our case we function as a consultant to other specialties, mainly Family Medicine. The
greater frequency of patients with epilepsy and neuropediatric diseases requires changes in the provision of human resources and
diagnosis to demand from the health authorities.

Keywords: Neurologic outpatients, in-hospital consultation, clinical management, neurologic diseases, epidemiology, Ecuador
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Introduccion recursos diagndsticos con que contamos 0 que necesita-
Estimar la prevalencia de un grupo de enfermedades riamos solicitar a las autoridades sanitarias.
en una region especifica permite identificar la carga que En nuestro caso, la atencion neurologica se centra
esta representa para los servicios de salud, compararla en un Unico hospital que pertenece al sistema publico de
con la de otras poblaciones y disefar estrategias para de salud (SPS) situado en la provincia de Sucumbios, en el
prevencion y control. Es la base para adecuar la toma de norte del pais, en la Region Amazonica. Esta casa de salud
decisiones en la atencion médica y optimizar el uso de los no solo recibe pacientes locales, es referente para las pro-
"Neurdlogo. Hospital General Marcos Vinicio Iza. Sucumbios. Ecuador Correspondencia:
*Neurdlogo. Centro Salud Picassent. Consorcio Hospital General Dr. Claudio E. Scherle Matamoros.
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vincias de Napo y Orellana y brinda atencion a poblacion
rural, urbana y de comunidades indigenas que con fre-
cuencia buscan atencion médica en el SPS.

De acuerdo con el censo de poblacion realizado entre
los meses de octubre y diciembre de 2022, la suma de la
poblacion de la provincia de Sucumbios, Napo y Orellana
era de 512.815 habitantes! Sucumbios es una provincia de
dificil acceso, a la que se accede a través de un corredor vial
interestatal, que en su trayecto pasa por un lateral del volcan
Reventador, haciendo de esta carretera una via angosta, que
en época de lluvia hace casi imposible la derivacion de
enfermos a la capital, donde se encuentran los hospitales,
con mas tecnologia y especializacion, de tercer nivel.

En este contexto de aislamiento parcial, de lejania
con la capital y de atender a una poblacién numerosa con
caracteristicas variadas, conocer cuales son los motivos de
consulta en la especialidad es imprescindible para plani-
ficar nuestra actividad asistencial.

El objetivo general de la investigacion es caracterizar
la actividad asistencial en consulta externa. En particular,
precisar la cantidad de consultas iniciales segiin grupo de
edad, sexo, procedencia y categorias diagndsticas.

Material y métodos

Realizamos un estudio observacional descriptivo de
corte transversal, en el que se incluyeron los pacientes remi-
tidos a una primera consulta de neurologia general en el Hos-
pital General Marco Vinicio Iza, entre el 1 de junio al 30 de
noviembre del 2022. De acuerdo con la tipologia del Sis-
tema Nacional de Salud del Ecuador califica como hospital
general y se ubica en el segundo nivel de atencion. La edi-
ficacion actual presta servicios desde el 29 de marzo 2017.
Cuenta con unidad de cuidados intensivos, servicio de urgen-
cias, departamento de imagenologia (ecografia, tomografia
axial multicorte y rayos x) y otras especialidades médicas
que colaboran segtin la necesidad. Pero no tenemos la posi-
bilidad de hacer ningin estudio de neurofisiologia, ni de
imagen por resonancia magnética. Para la gestion asistencial
se emplea el sistema informatico de historia clinica denomi-
nado PRAS (Plataforma de Registro de Atencion en Salud),
a través del que se dispone de una historia clinica tnica a
nivel nacional para las instituciones que pertenecen al SPS.

La actividad asistencial en neurologia la desempefia
un Unico neurdlogo, durante ocho horas al dia, de lunes a
viernes. La jornada laboral se desglosa en las dos primeras
horas dedicadas a las visitas en hospitalizacién y emergen-
cias, una hora de interconsulta por los diferentes servicios
y las restantes cinco horas a la consulta externa, con un
paciente programado cada 20 minutos. Esto determina que
sean visitados 15 pacientes cada dia, 10 citas destinadas a
casos nuevos y el resto a seguimientos. Un dia a la semana se
evaluan pacientes para calificacion de discapacidad, consulta
con una duracion de 40 minutos en la que solo se programan
siete enfermos. Los pacientes generalmente reciben su cita

mediante el sistema de agendamiento directo a ventanilla de
atencion o por solicitud telefonica a una central de llamadas.
En ambos casos, la cita puede ser cancelada comunicandose
con la central y asi se brinda la oportunidad a otra persona.

Criterios de inclusion:
Pacientes de cualquier edad y sexo, atendidos en una
primera consulta de neurologia general.

Criterios de exclusion:

Enfermos que no acudieron o en su lugar se presentd
un cuidador o representante.

Pacientes citados en consulta de discapacidad.

La seleccion de la muestra para el estudio se realizo
mediante muestreo no probabilistico, de conveniencia.
Los sujetos incluidos se seleccionaron por la facilidad
para su reclutamiento, sin llegar a considerarse represen-
tativos de toda la poblacion. Para la recogida de datos,
a través del sistema PRAS se elabor6 un listado de los
pacientes atendidos y después se revisaron las historias
clinicas en busca de las siguientes variables.

Variables del estudio:

Demograficas: Edad, se formaron grupos con inter-
valos de 15 afios (0-15, 16-50, 51-80 y 81 y mas afios).
Sexo (masculino, femenino). Nacionalidad (ecuatoriana,
colombiana, venezolana y cubana).

Variables relacionadas con la actividad asistencial:
Origen de la interconsulta (Medicina Familia, intercon-
sulta de otras especialidades, derivacion desde urgencias).
Provincia desde donde acude: Sucumbios, Francisco de
Orellana, Napo.

Variables clinicas: Diagnostico segun el grupo de
patologia neuroldgica. Vascular (se agrupan pacientes con
Ictus isquémico o hemorragico). Epilepsia. Trastornos del
Movimiento. Demencia. Paroxismos no epilépticos (sin-
cope, vértigos, desvanecimiento). Cefalea. Neuromus-
cular. Trastornos del neurodesarrollo (TN) (Paralisis Cere-
bral, Retardo Mental, Autismo, Retardo en lenguaje y del
desarrollo psicomotor, Trastorno por Déficit de Atencion
e Hiperactividad). Otros (afecciones neuroquirurgicas,
infecciones del Sistema Nervioso Central, manifestaciones
pseudo neurolédgicas, enfermedades desmielinizantes).

Procesamiento y andlisis de los resultados

El registro de los datos obtenidos se realizé en Excel
2016 y se procesaron con el paquete estadistico Statistical
Package for Social Sciences (SPSS-PC), version 20.0.

Se describieron las frecuencias absoluta y relativa, la
media, la desviacion estandar de las variables numéricas.
Para las categoricas se realizaron pruebas no paramétricas:
tablas de contingencia de 2 entradas, Chi 2, con significa-
cién asintotica de menos de 0,05. Las categorias diagnos-
ticas fueron analizadas segun el sexo y grupo de edad.
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Etica de la investigacion

Toda la informacion recopilada en este estudio forma
parte de la evaluacion y tratamientos aplicados a los
pacientes en consulta de neurologia. En ninglin caso se
exponen datos personales.

Resultados

Durante el periodo analizado, se programaron 1060
primeras consultas externas de neurologia, En 207 casos
acudié un representante (19,5 %) y no acudieron a la
cita 120 enfermos (1,1 %) (Figura 1). Se incluyeron en
el estudio 733 pacientes, la media de edad fue de 35 afios
(DE + 25,27) con diferencia significativa entre sexos (p
0.008). Existi6 un ligero predominio en el sexo masculino
(50,2%). E1 29,9% de los pacientes se encontraba entre
los 0-15 afios (Figura 2). Predominaron los enfermos de
nacionalidad ecuatoriana, seguido de la colombiana. La
mayoria (94,3%) provenian de la provincia de Sucumbios,
region en la que se encuentra el hospital (Tabla 1).

La principal fuente de consulta tuvo lugar en la aten-
cion primaria, en la especialidad de Medicina Familiar
con 613 pacientes (84%), seguido de medicina interna

Figura 1. Diagrama para la seleccion de los pacientes en el estudio.

Consulta externa neurologia

(junio a noviembre 2022)

[ 1
Total de primeras citas Citas de seguimiento
n. 1060 n. 530

Incluidos en el estudio
n. 733 pacientes (69,1%)

Excluidos 327 casos (30,9%)
Acude representante n. 207 casos (19,5%)*
No acuden a la cita n. 120 pacientes (1,1%)*

*Porcentaje en base al numero total de primeras citas

Figura 2. Distribucién de los pacientes segun grupo de edad (n. 733
pacientes).
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con 52 enfermos (7%) y pediatria con 44 (6%) en el hos-
pital (Figura 3). Las principales categorias diagnosticas
atendidas fueron epilepsia (24,8%), cefalea (22,2%) y
los trastornos del neurodesarrollo (21,1%), entre las tres,
500 pacientes (68,2%). Las cefaleas predominaron en las
mujeres (p. 0,0000), mientras que los trastornos del neu-
rodesarrollo (p. 0,0000) y del movimiento (p. 0,0086) en
el sexo masculino. En el resto de las categorias no existid
diferencias entre sexos. (Tabla 2).

Tabla 1. Datos demograficos, nacionalidad, procedencia n. 733
pacientes.

Edad (afios) x DE 35,0+253
Masculino 32,5 + 26,4 P 0.008
Femenino 37,5 + 23,9

Sexo n (%) Masculino 368 (50,2)
Femenino 365 (49,8)

Nacionalidad Ecuatoriana 683 (93,2)

n (%) Colombiana 39 (5,3)
Venezolana 10 (1,4)
Cubana 1(0,1)

Provincia procedencia Sucumbios 691 (94,3)

n (%) Francisco de Orellana 39 (5,3)
Napo 3(04)

DE, desviacion estandar.

Figura 3. Origen de la interconsulta (n. 733 pacientes).
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Tabla 2. Categorias diagnosticas seguin sexo (n.733 pacientes).

Masculino Femenino

Categoria diagnéstican (%)  Total

n. 733 n.368 n.365
Epilepsia 182(24,8) 99(26,9) 83(22,7) 0,1921
Cefalea 163 (22,2) 45(12,2) 118(32,3) 0,0000*

Trastornos neurodesarrollo 155(21,1) 102 (27,7) 53(14,5) 0,0000*

76 (104) 49(133) 27(74) 0,0086*

Trastornos del movimiento

ECV 57(7,8) 26(7,1) 31(8,5) 0,4704
Neuromuscular 45 (6,1) 18 (4,9) 27(7,4) 0,1576
Otros 22 (3) 10(2,7) 12(3,3) 0,6509
Demencia 17 (2,3) 10(2,7) 7(1,9 04721

Paroxismos no epilépticos 16 (2,2) 9(2,4) 7(1,9) 0,6248

DE, desviacion estandar.



Segtin la edad, 151 pacientes (82,9%) con epilepsia
tenian menos de 45 afios. Las cefaleas fueron mas fre-
cuentes entre los 16 y 60 afios (135 pacientes/82,8%). Los
trastornos del neurodesarrollo prevalecieron en menores
de 15 afios (134 pacientes/86,5%) y la frecuencia dismi-
nuy6 segun se incremento la edad. E1 81,6%, 62 enfermos
con trastornos del movimiento tenian mas de 45 afios y la
frecuencia aumento con la edad, de igual manera ocurrié
con las enfermedades cerebrovasculares. El 77,8% de las
afecciones neuromusculares se presentaron entre los 31
y 75 afios (35 pacientes). Los paroxismos no epilépticos
fueron mas frecuentes a partir de la tercera década de la
vida (13 pacientes/81,2%). El diagnostico de Demencia
fue exclusivo de mayores de 45 afios y mas frecuente a
partir de los 76 afios (64,7%). Las categorias diagnds-
ticas comprendidas en el grupo de otros (afecciones neu-
roquirargicas, infecciones del sistema nervioso central,
manifestaciones pseudo neuroldgicas y las enfermedades
desmielinizantes) predominé entre los 16-60 afos (16
pacientes, 72,7%). (Tabla 3).

Discusién

En el afio 1977, la Organizacion Mundial de la Salud
en sus recomendaciones sobre planificacion sanitaria,
resaltaba la necesidad de realizar investigaciones encami-
nadas a evaluar la gestion y funcionamiento de los servi-
cios de salud? Al inicio de esta investigacion realizamos
una busqueda a través de Pubmed, Google académico
y SciELO; en el resultado sorprende la escasez de estu-
dios publicados en Latinoamérica y solo encontramos un
estudio descriptivo de la gestion asistencial en neurologia
en un hospital de un area rural del Ecuador.

Los estudios observacionales descriptivos de corte
transversal de primeras consultas, entre los que nos
incluimos, pueden proporcionan una idea de la situacion
asistencial en una localidad. Estd demostrado que cerca
del 90% de las enfermedades neuroldgicas no precisan de
un ingreso hospitalario, quedando asi la actividad ambu-
latoria como el pilar fundamental de la asistencia médica?

La serie que presentamos difiere en algunas variables
de los resultados publicados en algunas investigaciones. La
region en la que se desarrolla el estudio cuenta con una sola
consulta de neurologia y un inico especialista en el SPS para
atender poco mas de medio millén de habitantes, de todas
las edades, aun asi, el 30,9 % de las consultas no es posible
realizarlas porque acude un representante o se cancelan sin
dar lugar a otro enfermo. En Babahoyo, entre 2015-2016,
Rodriguez Garcia* describe que el porcentaje de no presen-
tacion a la consulta externa fue del 17,4%. En nuestro caso,
que casi duplica esta cifra y podria estar relacionado con
dificultad para el traslado del enfermo al hospital.

Existi6 un ligero predominio del sexo masculino y
la edad promedio de los pacientes (35 afios DE+ 25,3)
fue inferior al encontrado en estudios espafioles (5-8) y
latinoamericanos;!! en los que se describe una mayor
frecuencia de consultas en mujeres. Otro dato que des-
taca es que la edad de los hombres es significativamente
menor que la de las mujeres (32,5 + 26,4 vs 37,5 + 23,9,
p 0.008). En Ecuador, Del Brutto y col!' al analizar las
caracteristicas de los pacientes que acuden a la consulta
externa de neurologia en el Hospital Clinica Kennedy de
Guayaquil, en 6764 pacientes con algun tipo de enfer-
medad neuroldgica la edad promedio fue de 48,4 + 19,6
afios, con predominio de mujeres (58.2 vs 41,8%). Caili-
zares-Villalba y cols,”? en un centro de salud al sureste del
canton Cayambe, en 521 pacientes con afecciones neu-
ropsiquiatricas predominaron las mujeres (66.79%) con
una media de edad de 39.22 afios; resultados similares
muestran estudios espafioles®’

Los casos atendidos tienen caracteristicas étnicas y
culturales variadas, predominaron los enfermos de nacio-
nalidad ecuatoriana y de la region en la que se localiza el
hospital, pero por ser Sucumbios una provincia fronteriza
con Colombia existe una poblacion itinerante que cruza la
frontera y se atiende en el SPS ecuatoriano; asi lo hacen
personas de otras nacionalidades que se encuentran radi-
cados en la zona, venezolana y cubana. También se aten-
dieron pacientes de comunidades indigenas, 13 fueron

Tabla 3. Diagnéstico segun grupo de edad (n.733 pacientes).

Categoria diagnéstica n (%) Total 0-15 afios 16-30 afios

n. 733 n.219 n.140
Epilepsia 182 (24,8) 59 (32,4) 60 (33) 32(17,6) 22 (12,1) 7(3,8) 2(1,1)
Cefalea 163 (22,2) 16 (9,8) 49 (30,1) 41(25,2) 45 (27,6) 9(5,5) 3(1,8)
Trastornos neurodesarrollo 155 (21,1) 134 (86,5) 12(7,7) 7 (4,5) 2(1,3) - -
Trastornos del movimiento 76 (10,4) 3(3,9) 5(6,6) 6(7,9) 15(19,7) 25 (32,9) 22 (28,9)
ECV 57 (7,8) 1(1,8) 1(1,8) 6(10,5) 17 (29,8) 14 (24,6) 18 (31,6)
Neuromuscular 45 (6,1) 1(2,2) 5(11,1) 12 (26,7) 15 (33,3) 8(17,8) 4(8,9)
Otros 22 (3) 4(18,2) 6(27,3) 5(22,7) 5(22,7) 2(9,1) -
Demencia 17 (2,3) - - - 1(5,9) 5(29,4) 11(64,7)
Paroxismos no epilépticos 16 (2,2) 1(6,2) 2(12,5) 4 (25) 4 (25) 1(6,2) 4 (25)

ECV. Enfermedad cerebrovascular
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Kwishuas y 2 Shuar. La mayoria de las remisiones fueron
realizadas desde el nivel primario de atencidn, por espe-
cialistas en Medicina Familiar y con menos frecuencia
por otras especialidades entre las que destacan medicina
interna y pediatria en el hospital.

La cefalea resalta como la principal causa de aten-
cion neuroldgica ambulatoria en los estudios consultados
y afecta entre el 20 y 35% de los pacientes:'? Sin embargo,
en nuestra serie la epilepsia fue la primera causa visita
médica y representd el 24,8% de los pacientes. La fre-
cuencia de epilepsia es variable y depende del lugar en
que se estudie. En la serie de Lopez Hernandez y colf en
Alicante representd el 5.1%; Dubarry A y cols® en Para-
guay, encuentran 22.2% y en Bolivia represent6 el 14% de
los pacientes atendidos en una consulta privada en Santa
Cruz de la Sierra!® En este trabajo no recogimos las causas
de la epilepsia, pero puede estar relacionado a la alta fre-
cuencia de neurocisticercosis en poblaciones rurales del
Ecuador,'*'® a traumatismo craneoencefalicos o lesion
perinatal dado que el acceso a los servicios de obstetricia
es dificil y los partos extrahospitalarios son comunes.

Al analizar la relacion entre categoria diagnostica y
el sexo, tal y como se describe en las publicaciones revi-
sadas, la cefalea predominé en el sexo femenino*** y los
TN en el sexo masculino y en menores de 15 afios!”!® Si
consideramos que los TN son entidades con limites impre-
cisos, heterogéneas, que pueden solaparse, se justifica que
en la practica clinica, en algunas oportunidades, sea dificil
precisar si el deterioro cognitivo, del aprendizaje, de la
conducta, de las funciones motoras, del lenguaje y de la
socializacion, dependen de un dafio cerebral causado por
las crisis epilépticas clinicas o subclinicas no controladas,
o si son debidos a la interaccion entre una lesion inicial
del sistema nervioso que produce estas manifestaciones
del neurodesarrollo y también la epilepsia.®

El nimero de enfermos diagnosticados de patologia
vascular cerebral en consulta (7,8%) no creemos que sea
reflejo de la epidemiologia de este grupo de entidades en
la zona, por un lado, no separamos los casos por subtipo y
los mas probable es que lo enfermos lleguen directamente
a urgencias y al alta sean enviados a consulta, a la que
luego algunos no acuden.

En conclusion, el presente estudio nos da una idea de
la realidad asistencial ambulatoria que enfrentamos. La
poblacidon que asistimos tiene caracteristicas propias. En
nuestro caso al existir un solo neur6logo, funcionamos
como consultor de otras especialidades, principalmente
medicina familiar, lo que nos acerca al modelo britanico
de atencion. La mayor frecuencia de pacientes con epi-
lepsia y enfermedades neuro pediatricas que asistimos,
requiere de cambios en la dotacion de recursos humanos
y diagnostico, a demandar a las autoridades sanitarias.
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Resumen

Durante los ultimos 25 afos, la Esclerosis Multiple (EM) ha experimentado cambios importantes con nuevos criterios
diagndsticos, una mejor identificacion de los fenotipos de la enfermedad, la individualizacion del prondstico de la enferme-
dad y la aparicion de nuevos tratamientos. Como resultado, el manejo de los pacientes con EM se ha vuelto mas complejo y
desafiante. El objetivo de estas recomendaciones de consenso fue establecer como se debe abordar la enfermedad en Ecuador
para optimizar el cuidado y mejorar el acceso a corto, mediano y largo plazo en los pacientes afectados. Métodos: un panel
de expertos en Neurologia de Ecuador, dedicados al diagndstico y atencion de pacientes con EM, se reunieron virtualmente
durante 2023 y 2024 para llevar a cabo estas recomendaciones de consenso sobre el manejo de pacientes con EM en Ecuador.
Para lograr el consenso se utilizé la metodologia de consenso “formal-RAND/UCLA”. Resultados: Las recomendaciones se
establecieron con base en la evidencia publicada y la opinidén de expertos. Las recomendaciones se centraron en el diagndstico,
el pronodstico de la enfermedad y el tratamiento personalizado, la identificacién de la falla al tratamiento y el proceso de far-
macovigilancia. Conclusiones: Las siguientes recomendaciones pretenden optimizar la atencion y el manejo de los pacientes
con EM en Ecuador.

Palabras clave: esclerosis multiple; factores prondsticos, agentes modificadores de la enfermedad, terapias de alta efica-
cia, consenso.

Abstract

During the last 25 years, multiple sclerosis (MS) has seen major changes with new diagnostic criteria, a better identifi-
cation of disease, individualization of disease prognosis and the appearance of new therapeutic options. As a result, the ma-
nagement of MS patients has become more complex and challenging. The objective of these consensus recommendations was
to review how the disease should be managed in Ecuador to improve short, mid and long-term outcomes in affected patients.
Methods: A panel of experts in neurology from Ecuador, dedicated to the diagnosis and care of MS patients, gathered virtua-
lly during 2023 and 2024 to carry out consensus recommendations on the management of MS patients. To achieve consensus,
the methodology of “formal consensus-RAND/UCLA method” was used. Results: Recommendations were established based
on published evidence and expert opinion. Recommendations focused on diagnosis, disease prognosis and tailored treatment,
treatment failure identification and the pharmacovigilance process. Conclusions: The recommendations of these consensus
guidelines attempt to optimize the health care and management of patients with MS in Ecuador.
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Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad
cronica degenerativa de etiologia autoinmune que afecta
preferentemente a adultos jovenes entre los 18 y 35 afios
constituyendo la primera causa de discapacidad fisica de
origen no traumatico en varios paises del mundo!3

La prevalencia estimada en Ecuador ha sido descrita
para las ciudades de Quito, Guayaquil y Cuenca en el aflo
2010 con una frecuencia en 5.05 casos por 100,000; 2.26
casos por 100,000 y 0.75 casos por 100,000 habitantes
respectivamente’ y nuevamente evaluada para la ciudad
de Cuenca en el afio 2016 con una frecuencia de 3.88
casos por 100,000 habitantes] siendo una prevalencia
baja de la enfermedad aunque con un impacto signifi-
cativo sobre el sistema de salud.

Durante los tltimos 25 afios, la enfermedad ha expe-
rimentado cambios importantes, con nuevos criterios diag-
nosticos, una mejor identificacion de los fenotipos de la
enfermedad, una mejor individualizacion del pronoéstico de
la misma y la aparicion de nuevas opciones terapéuticas
tanto en la forma remitente-recurrente como en las formas
progresivas®’ Por lo tanto, el manejo de los pacientes con
EM se ha vuelto mas complejo y especializado?

Dada tal complejidad, consideramos necesario desa-
rrollar estas recomendaciones consensuadas sobre como
se deberia manejar la enfermedad en Ecuador para opti-
mizar el cuidado de los pacientes con EM tanto a corto
como a largo plazo.

Métodos

Un panel de expertos en Neurologia de Ecuador, de-
dicados al diagnostico y atencidon de pacientes con EM,
se reunid virtualmente durante 2023 y 2024 para llevar
a cabo una recomendacion de consenso sobre el manejo
de pacientes con EM en este pais. El manejo de la EM
incluyo los siguientes temas: a) diagndstico de EM; b)
pronostico de la enfermedad y tratamiento personalizado;
¢) monitoreo e identificacion de la falla al tratamiento; y
d) proceso de farmacovigilancia. Para lograr el consenso
se utilizé la metodologia de “consenso formal-método
RAND/UCLA”?10

El método para desarrollar recomendaciones por
consenso formal sirve tanto para el desarrollo de con-
sensos como para guias.

El proceso tuvo como primer paso la seleccion e in-
clusion de expertos del grupo de trabajo. La seleccion se
baso en su experiencia en el manejo de pacientes con EM
de varias regiones de Ecuador. Una vez conformado el
grupo de trabajo, el procedimiento seguido fue:

1. Fase de revision sistematica y sintesis de la literatura:
Se realizd una busqueda sistematica de literatura sin
restricciones de idioma en MEDLINE y EMBASE
para el periodo 1990-2023. Los términos de busqueda
fueron “esclerosis multiple;” con los modificadores
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“tratamiento,’ “diagndstico;” “personalizado,” “cuidado;
“farmacovigilancia,” “respuesta;” “suboptima;” “biomar-
cadores,” “precision” y “respuesta’ Los articulos cli-
nicos relevantes se distribuyeron al grupo de trabajo
para su revision y resumen, de modo que pudieran res-
ponder a las propuestas y recomendaciones de discusion.

2. Desarrollo de la lista de afirmaciones propuestas: Se

envio al grupo de calificacion una lista de afirmaciones
propuestas desarrolladas por el grupo metodoldgico en
forma de cuestionario. En esta etapa las propuestas se
complementaron o contradijeron en la medida en que
consideraron todas las opiniones expresadas por los
miembros del grupo durante las reuniones de trabajo.

3. Fase de calificacién y afirmaciones finales: En esta

fase, que se desarrolld en tres etapas, se identificaron
las propuestas en las que los miembros del grupo de ca-
lificacion estuvieron de acuerdo, y aquellas en las que
discreparon o estaban indecisos, a través de votaciones
realizadas en tres rondas y en una retroalimentacion
intermedia. Esta fase concluyd con la seleccion de las
afirmaciones sobre las cuales hubo consenso dentro
del grupo calificador. Se defini6é consenso cuando el
70 % de los miembros del grupo de trabajo respon-
dieron de manera homogénea, y no consenso cuando
>30 % no respondi6 de manera homogénea. Las reglas
para la calificacion y el andlisis de las puntuaciones
fueron definidas a priori y comunicadas al grupo de
calificacion, antes de la primera ronda. Los principales
métodos estadisticos utilizados fueron medidas de ten-
dencia central y dispersion: media, mediana, moda,
maximo, minimo y desvio estandar.

4. Redaccion del manuscrito de comunicacion: Tras el

consenso de las afirmaciones, se avanzo con la re-
daccion del manuscrito, el cudl fue posteriormente
circulado entre los autores para su acuerdo final y co-
municacion.

Recomendaciones del consenso

A. Recomendaciones sobre el diagnostico

En 2017 se realizé la actualizacion de los criterios
diagnostico de EM y son los que en la actualidad se reco-
miendan seguir para llegar a confirmar la enfermedad en una
paciente con sospecha!! Si bien los criterios se encuentran
en revision, la recomendacion sigue siendo utilizar y cum-
plimentar la ultima version actualizada tanto en formas a re-
caidas como en formas progresivas de la enfermedad para el
diagnoéstico de EM!" Cabe mencionar que algunos estudios
de validacion de los criterios diagnosticos de EM han sido
llevados a cabo en América Latina, pero la poblacion estu-
diada con antecedentes genéticos, étnicos y poblacionales
no es significativa, por lo tanto se recomienda en los pa-
cientes en los que se sospecha el diagnostico de EM, que se
descarten otros diagndsticos diferenciales prevalentes en el
pais, principalmente enfermedades infecciosas o trastornos
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial de EM en LATAM

Condicion general Condicién Caracteristica
Neurotuberculosis « La manifestacién mas comun es la meningitis tuberculosa.
« Los tuberculomas, la tuberculosis miliar cerebral, la encefalopatia tuberculosa y los abscesos tuberculosos
pueden simular la EM al menos al inicio de la infeccién.
Enfermedad Neurocysticercosis « Las principales presentaciones de la enfermedad estan relacionadas con la epilepsia.
infecciosa'? * La RM podria imitar el realce de Gd en "anillo abierto" y las lesiones supratentoriales tipicas de la EM
« Las lesiones calcificadas en los examenes de imagen pueden ayudar en el diagnéstico diferencial de la EM.
Virus linfotrépico « La presentacion principal es paraparesia progresiva y espastica.
tipo 1 (HTLV1) « El cuadro clinico de la médula espinal suele reflejar un deterioro de las columnas dorsolaterales, que
también puede identificarse mediante resonancia magnética como hiperintensidad del segmento largo en
T2 de las columnas laterales.
Déficit de vitamina « La degeneracién combinada subaguda de la médula espinal puede manifestarse como asociaciones de
B12 trastornos de la marcha, del estado de animo y cognitivos que podrian imitar la EM, particularmente en la
forma progresiva primaria.
Déficit « La resonancia magnética muestra una sefial alta bilateral simétrica dentro de las columnas dorsales (el
nutricional™ signo de "V" invertida)
Déficit de cobre + La presentacion consiste en mielopatia crénica y progresiva, con dificultad prominente en la marcha debido
a ataxia sensorial y espasticidad de las extremidades inferiores.
 Los hallazgos de la resonancia magnética no se distinguen de los asociados con la deficiencia de vitamina B12
Otra condicion Enfermedad del + Las condiciones son mas prevalentes entre los afrodescendientes en LATAM
auto-inmune™ espectro + Las caracteristicas distintivas de NMO incluyen ataques agudos en lugar de progresion
NMO-MOGAD « La RM suele mostrar lesiones longitudinalmente extensas en la médula espinal, lesiones periependimarias
que rodean el sistema ventricular o lesiones quiasmaticas posteriores o de longitud larga en el nervio éptico.

EM = esclerosis multiple

nutricionales que podrian generar sintomas clinicos que
imiten a los observados en EM y hallazgos en la resonancia
magnética (RM) compatibles (ver Tabla 1)!>!3

Al momento del diagndstico, el uso de la puncion lumbar
para la identificacion de bandas oligoclonales (BO) en el LCR
por isoelectroenfoque que puede ser de utilidad tanto para el
diagnostico diferencial como para cumplimentar el criterio
de tiempo establecido en la actualizacion diagnostica!** Ac-
tualmente en nuestra region, existe mucha variacion en las se-
cuencias de RM obtenidas, en el espesor de los cortes y en
otros aspectos relacionados con la técnica de adquisicion, que
generan dificultades al momento del diagnostico, asi como
durante el seguimiento de pacientes con EM o sospecha de
EM!*'7 Es por ello que la estandarizacion del protocolo de
RM tanto a nivel cerebral como medular en los centros in-
volucrados en el diagnostico y seguimiento de pacientes de
EM es de suma importancia!*>'™!® Recientemente el grupo
MAGNIMS hizo una actualizacion sobre el proceso de estan-
darizacion de la adquisicion de la resonancia con el objetivo
homogeneizar el proceso!® En la Tabla 2 se presentan las se-
cuencias y parametros recomendados para la adquisicion de
la RM en pacientes con sospecha o diagndstico de EM por
el grupo MAGNIMS!' y adoptados por el grupo de trabajo
actual. Se recomienda que todos los estudios de RM sean
efectuados en resonadores de alto campo (minimo 1.5 T), con
el fin de permitir la identificacion de lesiones de forma apro-
piada?*?' Aunque los resonadores de 3 T proporcionan una
mejor identificacion de lesiones en tiempos mas cortos, no
hay evidencia de que este campo conduzca a una aceleracion
en el diagndstico siempre que el protocolo estandarizado sea
aplicado como fuera mencionado previamente!

36 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 33, No 2, 2024

Tabla 2. Secuencias recomendadas en el protocolo de RM cerebral y
RM espinal.”*?'

Protocolo RM cerebral

Secuencia axial de T1 3D isotrépica de alta resolucion pre-contraste (de
no estar disponible, usar 2D)

Secuencias axiales ponderadas en T2 (TSE o FSE) 3D isotrépica (de no
estar disponible, usar 3D)

Secuencia sagital y axial de FLAIR 3D isotropica (de no estar disponible,
usar 2D). De no estar disponible la adquisicion 3D se recomienda la
adquisicion por separado de una secuencia sagital 2D T2-FLAIR.

Secuencia axial de T1 3D isotrépica de alta resolucion al menos 5-10
minutos después de la inyeccién del contraste (mayor resolucion
espacial) (de no estar disponible, usar 2D)

Otras secuencias

Secuencia DIR 2D o 3D

Axial DWI (permite diferenciar con lesiones isquémicas agudas y facilita
la deteccion de LMP)

Axial SWI (permite ver la distribucion peri-venular de las lesiones y

contribuye al diagnéstico diferencial)

Protocolo RM espinal

Al menos dos secuencias sagitales en T2 (TSE o FSE), secuencias en
densidad proténica (TSE o FSE) o STIR

Axial T2 (TSE o FSE)2D 0 3D 0 T2

Sagital T1 post-contraste (TSE o FSE)

Otras secuencias

Sagital PSIR (su uso como alternativa al STIR so6lo ha sido evaluado en
el segmento cervical)
Axial T1 post-contraste (TSE o FSE)

EM= esclerosis multiple; RM= resonancia magnética; FLAIR= fluid attenuated
inversion recovery; TSE= turbo spin echo; FSE= fast spin echo; DIR= double
inversion recovery; DWI = difussion weighted image; SWI = susceptibility
weighted image.



Tabla 3. Recomendaciones para el manejo de la esclerosis multiple en Ecuador

Recomendaciones sobre el diagnédstico de la enfermedad

Recomendaciones sobre el pronéstico y la individualizacién del tratamiento

Recomendaciones sobre el monitoreo del tratamiento y la falla al mismo

Recomendaciones sobre responsabilidad y farmacovigilancia

Se recomienda seguir los criterios diagnoésticos McDonald 2017 para realizar el diagnéstico de forma precisa y precoz de EM

Dado que los criterios diagnosticos para EM no han sido aun validados en la poblacion Latinoamericana, se recomienda descartar diagnésticos diferenciales
prevalentes en el pais

En pacientes en los que se realice puncién lumbar como método complementario diagnéstico, el método de identificacion de bandas oligoclonales a utilizar
debe ser el método por isoelectroenfoque aplicado tanto en LCR como en suero

La RM de encéfalo a utilizar tanto en el diagnéstico como en el seguimiento de los pacientes con EM debe seguir un protocolo estandarizado que contemple
idealmente al menos la obtencion de la secuencia axial de T2, DP, FLAIR y T1 con contraste y agregar secuencia sagital volumétrico FLAIR al momento del
diagnéstico, asi como el reposicionamiento del paciente para efectuar comparaciones subsiguientes.

Al momento del diagnéstico, se recomienda que se realice una RM de médula cervical y dorsal siguiendo un protocolo estandarizado que contemple al
menos la obtencién de la secuencia axial y sagital de T2, STIR y T1 con contraste

Se recomienda que la RM de cerebro y/o médula realizada al momento del diagnéstico o seguimiento sea realizada en un resonador de al menos 1.5 Tesla
Se recomienda que el paciente con sospecha de EM sea evaluado en un centro de EM y/o por profesionales entrenados con el objetivo de asegurar la
precision y la celeridad en el diagndstico

El nimero de recaidas durante los primeros afios de la enfermedad en pacientes con EM, predicen un peor pronéstico de la misma

La menor recuperacion de las recaidas durante los primeros afios de la enfermedad (determinada por el incremento residual del EDSS a los 3 meses de la
recaida) en pacientes con EM, predicen un peor pronostico de la misma

La localizacion de las recaidas durante los primeros afios de la enfermedad en pacientes con EM, predicen un peor pronéstico de la misma

La alta carga lesional en la secuencia T2 de la RM de pacientes con EM al comienzo de la enfermedad (aparicién del primer sintoma), predicen un peor
pronostico de la misma

Un alto nimero de lesiones gadolinio positivas en la RM encefélica al comienzo de la enfermedad (aparicion del primer sintoma), predicen un peor
pronostico de la misma

La presencia de lesiones de topografia infratentorial en la RM de pacientes con EM al comienzo de la enfermedad (aparicion del primer sintoma), predicen
un peor prondstico de la misma

La presencia de lesiones de topografia medular en la RM de pacientes con EM al comienzo de la enfermedad (aparicién del primer sintoma), predicen un
peor prondstico de la misma

Un menor volumen cerebral evaluado por técnicas cuantitativas en la RM de pacientes con EM al comienzo de la enfermedad (aparicion del primer
sintoma), predicen un peor pronéstico de la misma

La presencia de comorbilidades psiquiétricas (depresion, ansiedad) en pacientes con EM al comienzo de la enfermedad (aparicién del primer sintoma),
predicen un peor pronéstico de la misma

El tabaquismo en pacientes con EM al comienzo de la enfermedad (aparicion del primer sintoma), predice un peor pronoéstico de la misma

Una vez iniciado el tratamiento con terapias modificadoras de la enfermedad en pacientes con EMRR, se recomienda que el seguimiento clinico, para
evaluar la presencia de recaidas clinicas y cambios en el EDSS, sea realizado cada 3-6 meses para identificar actividad de la enfermedad

Una vez iniciado el tratamiento con terapias modificadoras de la enfermedad en pacientes con EMRR, el seguimiento periédico por RM de encéfalo esta
recomendado para identificar actividad radiolégica de la enfermedad

Una vez iniciado el tratamiento con terapias modificadoras de la enfermedad en pacientes con EMRR, la resonancia basal del encéfalo, que se utilizara para
comparar con las siguientes, debe ser efectuada a los 6 meses de iniciado el tratamiento

La primera RM de encéfalo de control en pacientes con EMRR, luego de la RM basal, debe realizarse entre los 6 y 12 meses de la RM basal

La RM de médula no esta recomendada en forma rutinaria durante el seguimiento de los pacientes con EMRR, excepto en casos de evidencia clinica que
apoye su realizacion

Antes de evaluar y definir la falla a un tratamiento determinado en pacientes con EMRR, se debe evaluar la adherencia correcta al tratamiento indicado para
evitar el fenébmeno de pseudo-falla al tratamiento

En el caso de utilizarse terapias de reconstitucion, antes de evaluar y definir la falla al mismo, se debe completar el esquema terapéutico completo para
evaluar su eficacia

La presencia de recaidas en pacientes con EMRR, independientemente del nimero y severidad, una vez iniciado el tratamiento con terapias modificadoras
de la enfermedad manifiesta persistencia de la actividad de la enfermedad

La presencia de nuevas lesiones en la RM en pacientes con EMRR, una vez iniciado el tratamiento, manifiesta persistencia de la actividad de la enfermedad
La progresién de la discapacidad sostenida en pacientes con EMRR, una vez iniciado el tratamiento, manifiesta persistencia de la actividad de la enfermedad
La progresion de la atrofia cerebral en pacientes con EMRR, una vez iniciado el tratamiento, manifiesta persistencia de la actividad de la enfermedad

La identificacion de la progresion del deterioro cognitivo, en pacientes con EMRR, una vez iniciado el tratamiento, manifiesta persistencia de la actividad de
la enfermedad

El seguimiento del paciente con EM debe evaluar por igual la efectividad asi como la seguridad y la calidad del tratamiento en curso

El profesional responsable del seguimiento del paciente con EM debe ser responsable de reportar la presencia de eventos adversos sospechosos de estar
asociados al tratamiento o la falta de efectividad ante el ente regulatorio competente

El profesional en seguimiento del paciente con EM es responsable de llevar a cabo los controles establecidos como adecuados para evaluar la seguridad, la
eficacia y la calidad del tratamiento especifico en curso

El profesional en seguimiento del paciente con EM es responsable de la indicacién del tratamiento, no debiendo aceptar ningun tipo de sustitucién inconsulta
de la especialidad medicinal prescripta

El profesional en seguimiento del paciente con EM es responsable de la salud del mismo siempre y cuando se respeten sus indicaciones y prescripciones.
En caso de ser reemplazada la misma en cuanto al farmaco o marca prescripta, sera responsabilidad de quien realice el cambio
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B. Recomendaciones sobre el prondstico y

tratamiento de la enfermedad

Cada recaida conlleva un riesgo de pérdida irrever-
sible de mielina y axones que esta determinado por la ex-
tension y la duracion de la lesion y la capacidad inherente
de recuperacion de cada paciente?? Estudios previos han
documentado que las recaidas tempranas contribuyen
al desarrollo de discapacidad a largo plazo, asi como el
impacto que la recuperacion temprana que las recaidas
podria tener en el inicio del curso progresivo de la en-
fermedad?-* Las recaidas en los sistemas piramidal, ce-
rebeloso e intestino/vejiga tienen la mayor asociacion
con el incremento de la discapacidad?*? comparadas
con las recaidas sensitivas y visuales?¢2%3 La RM se ha
convertido en la herramienta paraclinica mas relevante
tanto para el diagndstico como para el pronostico de la
EM?3! En un estudio, 1.000 pacientes con sindromes cli-
nicamente aislados (CIS) con una media de seguimiento
de 8 afios y hasta 18 afios concluyeron que el numero
de lesiones en la RM cerebral es el factor pronodstico de
mayor impacto disponible para la progresion de la en-
fermedad?! La topografia de las lesiones también tiene
un rol significativo en el pronostico en la progresion de
la enfermedad. Las lesiones infratentoriales (al menos
una lesion cerebelosa) se asociaron con un mayor riesgo
de progresion y una mayor acumulacion de discapacidad
sobre todo las lesiones localizadas a nivel medular??
Dado que la cuantificacion de la carga lesional no re-
fleja el fendémeno degenerativo subyacente, la pérdida
de volumen cerebral o atrofia ha demostrado ser una he-
rramienta util en la prediccion de la discapacidad a me-
diano y largo plazo. Multiples estudios han demostrado
que cambios precoces en el volumen cerebral (en 1 afio),
son predictores de discapacidad fisica y/o cognitiva en
el seguimiento, tanto de pacientes con sindrome clinico
aislado®® como formas recurrentes* y progresivas de la
enfermedad? Las comorbilidades en los pacientes con
EM son frecuentes y aumentan con la edad? En 2006,
8.983 participantes en el registro NARCOMS repor-
taron como comorbilidades mas frecuentes a la hiperco-
lesterolemia (37%), hipertension (30%), artritis (16%),
sindrome del intestino irritable (13%) y la enfermedad
pulmonar croénica (13%)3” De ahi en adelante, multiples
estudios han evaluado el rol de las comorbilidades en la
progresion de la enfermedad tanto desde el aspecto fisico
como desde la calidad de vida, impacto sobre el sistema
sanitario, etc. El riesgo de discapacidad moderada en
comparacion con discapacidad leve en el momento
del diagnostico para pacientes con comorbilidades vs.
aquellos sin, en general estd incrementado 1.51 (IC del
95 %: 1.12 a 2.05) (en pacientes con comorbilidad vas-
cular y de 1.38 (1.02 a 1.87) en aquellos con obesidad)3®
Las comorbilidades vasculares, incluidas diabetes, hi-
pertension, hipercolesterolemia, enfermedades cardiacas
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y enfermedades vasculares periféricas se asocian con una
progresion mas rapida de la discapacidad ambulatoria
que en ausencia de estas comorbilidades? El tabaquismo
es otro factor asociado con el riesgo de progresion de la
enfermedad y peor prondstico?® Una revision sistematica
que evaluo el efecto ponderado de los distintos estudios
evidencid que el tabaquismo se asocia de manera es-
tadisticamente significativa tanto con el riesgo de EM
(conservador: OR/RR 1.54, IC 95 % (1.46-1.63)) como
con el riesgo de EMSP (HR 1.80, IC 95 % (1.04-3.10):
Se ha demostrado claramente que la existencia de OCB
en LCR en pacientes con CIS es un factor prondstico de
progresion de la enfermedad hacia EM definida?** El
nivel de IgG sintetizada intratecalmente se ha asociado
con una mayor actividad de la enfermedad y la sintesis
intratecal de IgM se asocia con una peor evolucion del
curso de la EM actuando como un marcador prondstico
en algunas instancias®“ Los pacientes con todos los
subtipos de EM pueden presentar deterioro cognitivo (la
velocidad de procesamiento, la atencion/vigilancia sos-
tenida y la memoria verbal son los principales dominios
afectados)®° La progresion del deterioro cognitivo se
relaciond con un peor pronostico en términos de retiro
laboral anticipado, disfuncién social, peor calidad de
vida y alteraciones familiares>"

En la actualidad existe mucha evidencia que respalda
la importancia del tratamiento temprano en la EM para
evitar la progresion de la enfermedad y la acumulacion de
discapacidad, tanto fisica como cognitiva’-*>>

La importancia de individualizar el prondstico en
cada paciente, sin dudas radica en seleccionar el tra-
tamiento adecuado para cada uno, ya que una correcta
identificacion de los factores prondsticos negativos y la
evaluacion precisa de los beneficios y riesgos de los di-
ferentes tratamientos se han vuelto muy relevantes para
tomar las mejores decisiones terapéuticas, sobre todo
porque el “enfoque inico para todos” no es adecuado en
la seleccion del tratamiento en el paciente con EM?® Los
pacientes con factores de pronostico de rapida evolucion,
acumulacion de discapacidad, deterioro cognitivo y en-
fermedad activa desde el inicio (al menos dos recaidas
en el afo anterior o una recaida con recuperaciéon in-
completa asociada a lesion nueva y realzada en la RM)
deben iniciar un tratamiento mdas eficaz como primera
eleccion’>*% sin pérdida de tiempo.

C. Recomendaciones sobre el monitoreo de la

respuesta terapéutica

En la actualidad se suelen utilizar dos estrategias de
tratamiento en pacientes con EM: terapias de reconsti-
tucién inmune y terapias inmunoduladoras con estrategia
de escalamiento’® La terapia de escalamiento implica
comenzar con tratamientos mas seguros aunque con una
menor eficacia en general. Las terapias de reconstitucion



significan comenzar con una fuerte intervencioén inmuno-
l6gica lo mas pronto posible’ La decision de ir hacia una
u otra estrategia, se basa en el perfil prondstico de cada
paciente’!'* En la actualidad, uno de los principales retos
de la practica clinica es la identificacion de la falla al
tratamiento iniciado de forma precoz con el objetivo de
rapidamente modificar el mismo y aprovechar la ventana
terapéutica en los pacientes afectados’'*** También
existen dificultades en reconocer la falla terapéutica en
resonancia’’ Rio y col demostraron que >1 nueva lesion
en el T2 o en la secuencia contrastada con gadolinio
después del afio de terapia con IFNf se asocia con un in-
cremento del riesgo de falla al tratamiento durante el se-
guimiento®* Sormani et al. en un estudio multicéntrico
involucrando a los 9 centros de MAGNIMS también
describio las lesiones en resonancia y el riesgo de pro-
gresion de la enfermedad y demostrd que esta aumenta
significativamente cuando aparecen >3 nuevas lesiones
independientemente de otros factores como recaidas y
modificacion del EDSS® Aunque el punto de corte puede
ser subjetivo en la practica clinica, los datos previos su-
gieren que la presencia de 3 o mas lesiones en T2 en reso-
nancia magnética se asocian con mal pronostico a corto y
largo plazo$-%? Respecto al EDSS, la progresion sostenida
de la discapacidad en pacientes con EMRR, después de
iniciar y con al menos 6 meses de tratamiento utilizado
de forma correcta, demuestra persistencia de la actividad
de la enfermedad?”% Desde los trabajos iniciales de Rio
et al. se demostro la utilidad clinica de la progresion del
EDSS como marcador independiente de falla al trata-
miento, asi como la combinacion de este marcador con
actividad en la RM y con la presencia de recaidas para
predecir e identificar la falla al tratamiento®** Rio et
al demostré que aquellos pacientes que tenian la com-
binacion de lesiones en la resonancia e incremento del
EDSS presentaban un incremento de riesgo significativo
de progresion de la enfermedad durante el seguimiento
(OR 24.7, p=0.006)% De la misma manera, la persis-
tencia de actividad inflamatoria focal traducida por re-
caidas y lesiones en la secuencia T2 o en T1 con GAD
manifiesta falla al tratamiento. En un estudio, Rio et al
muestra que la combinacién de brotes y recaidas incre-
menta el riesgo de nuevos brotes y progresion de la enfer-
medad durante el seguimiento (OR 7.9 p=<0.001 y OR
9.1 p=0.003 respectivamente),” mientras que Sormani et
al confirma estos resultados y demuestra que si bien el
riesgo de falla y progresion no es el mismo, es significati-
vamente mayor que en pacientes en los que no se observa
actividad® La mayoria de los tratamientos utilizados en
la actualidad tienen un periodo de comienzo de accion
que oscila entre los 3 y 6 meses® Se recomienda, en con-
secuencia, realizar una resonancia cerebral a partir de los
6 meses de iniciado el mismo, con el objetivo de que
esa RM permita un recuento basal de lesiones en T2 y la

comparacion posterior con las sucesivas RM. En caso de
que el efecto del tratamiento comenzara mas alla de este
periodo, asi como en pacientes en los que deben com-
pletar esquemas de tratamiento para conseguir el efecto
completo, la RM basal debiera hacerse mas alla de los 6
meses de su inicio (9-12 meses) !¢

Las terapias de reconstituciéon inmune representan
un concepto emergente para el tratamiento de la EM ya
que, siendo administradas durante un corto periodo de
tiempo, son capaces de inducir la remision a largo plazo
de la enfermedad’®%% En el caso de las terapias de re-
constitucion inmune, definir la falla terapéutica es mas
complejo con relacion a las terapias de mantenimiento
o escalamiento. En este terreno la evidencia es escasa y
las recomendaciones estan apoyadas sobre la experiencia
principalmente. Meuth y col’ consideran que una signi-
ficativa actividad de la enfermedad definida como la pre-
sencia de una recaida severa o >2 recaidas o la progresion
en >1 puntos en la escala EDSS y confirmada a 6 meses
durante el ler afio de tratamiento con terapias de recons-
titucién inmune, deberia ser considerada una falla al tra-
tamiento y que estos pacientes deberian ser escalados a
otra terapia de alta eficacia. Esto seria particularmente
aplicable a pacientes en los que la actividad de la enfer-
medad bajo tratamiento, es mayor o mas grave respecto
de la terapia previa’® Esta claro que la persistencia de una
significativa actividad de la enfermedad (recaidas, acti-
vidad en la RM y progresion de la discapacidad medida
por EDSS), una vez iniciado o completado el tratamiento
con terapias de reconstitucion inmune o una terapia de
mantenimiento, refleja la posibilidad de que el fenomeno
inmunomediado no se encuentre controlado por lo que el
cambio a una terapia debe ser considerado (tabla 3).

D. Recomendaciones sobre el proceso de

responsabilidad y farmacovigilancia

La heterogeneidad y multiplicidad de sistemas fun-
cionales comprometidos como consecuencia de la EM
requieren sin lugar a duda de un abordaje multidiscipli-
nario’! El poder abarcar esta extensa problematica ha
hecho que, en los ultimos afios, el concepto de centros
o unidades de cuidados para pacientes con EM esté co-
brando mayor relevancia®’ Los tratamientos han evolu-
cionado de una forma gradual a la fecha contando con
tratamientos que se adaptan a las necesidades de cada
paciente. Pero es indispensable que cada profesional
tenga un conocimiento adecuado de los mecanismos de
accion de los farmacos, asi como que lleve adelante una
evaluacion precisa de los beneficios y riesgos de los dife-
rentes tratamientos utilizados para optimizar el cuidado
de cada paciente con EM. No solo debe enfocarse en
la efectividad sino también en la seguridad y la calidad
de vida que lleva ese paciente y en el caso de identificar
eventos adversos, reportarlos®’? Asi mismo el profesional
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tratante del paciente con EM es responsable de optimizar
el cuidado del paciente, pero debe nutrirse de un equipo
multidisciplinario que lo asista y ayude en todo momento.
La enfermedad es compleja y requiere de multiples as-
pectos que deben ser abordados y tanto el tratamiento
indicado como la asistencia solicitada como los recursos
necesarios, deben ser provistos al paciente para evitar la
progresion de la enfermedad desde el momento en que
comienza a ser asistido (Tabla 3).

Conclusion

La EM es una enfermedad neurodegenerativa con
prondstico variable de acuerdo a las caracteristicas cli-
nicas y radiologicas®” El manejo de los pacientes con
EM se esta volviendo mas complejo y desafiante debido
a la necesidad de un diagnoéstico temprano y preciso, la
recomendacion de iniciar tratamientos tempranos y per-
sonalizados, la consideracion de cambiar de tratamiento
cuando se identifica falla en los distintos abordajes que
hoy en dia tenemos, la necesidad de buscar y tratar co-
morbilidades y la necesidad de gestionar correctamente
todos los posibles eventos adversos relacionados con el
tratamiento especifico utilizado.

En nuestra recomendacion proponemos aspectos
esenciales sobre como manejar a los pacientes con EM en
Ecuador considerando un diagnostico temprano y preciso,
el proceso de individualizacion para un tratamiento per-
sonalizado y la farmaco-vigilancia ya que son respon-
sabilidad del neurdlogo y deben seguir protocolos en el
proceso de atencidon que permitan una atencion integral
del paciente con EM.

Ecuador desde 2008 posee un sistema de salud uni-
versal y gratuito para sus habitantes a través de la creacion
del “Sistema Nacional de Salud Integral” (Sistema Na-
cional de Salud Publica) con el objetivo de garantizar
el acceso equitativo a servicios de salud para todos los
ciudadanos. Sin embargo, persisten desigualdades en
el acceso a los servicios de salud entre areas urbanas y
rurales, asi como entre diferentes grupos socioecono-
micos>™ Otro punto relacionado con la desigualdad tiene
que ver con la falta de acceso a medicamentos en especial
aquellos de alto costo como son los medicamentos en EM,
este aspecto ha sido objeto de esfuerzos y politicas na-
cionales’™7” La heterogeneidad en el manejo de los pa-
cientes en Ecuador, la falta de consensos sobre como y
que hacer al momento del diagnostico y durante el segui-
miento ha llevado a incrementar aun mas las dificultades
en el acceso y las desigualdades en el cuidado de los pa-
cientes con EM7>7" Es por ello que este documento y este
tipo de iniciativas que buscan homogeneizar, educar y
alinear esfuerzos se encaminan a incrementar y optimizar
el cuidado de los pacientes con EM no solo en nuestro
pais sino en la region.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Crisis focales como sintoma de presentacion del sindrome HaNDL
(cefalea transitoria y déficits neurologicos con pleocitosis linfocitaria)

Focal seizures revealing HaNDL syndrome (Transient headache and
neurological deficits with lymphocytic pleocytosis)

Oscar H. Del Brutto, MD'

Resumen

Una mujer de 38 afios de edad, con antecedentes de migrafia, se presentd con dos crisis convulsivas tonico-clonicas confina-
das a hemicuerpo izquierdo, que ocurrieron con una hora de diferencia. La segunda crisis fue seguida de cefalea intensa y hemi-
plejia ipsilateral a las crisis, la cual persistid por 24 horas, revirtiéndose por completo. La IRM de cerebro y un EEG de 21 canales
fueron normales. Una puncién lumbar reveléo un LCR con presion de apertura normal, discreta pleocitosis linfocitaria y niveles
normales de glucosa y proteinas. Esta paciente cumple los criterios diagnosticos del sindrome de HaNDL, una rara condicion de
causa desconocida, cuyo pronostico suele ser favorable, con reversion completa de los sintomas en pocas semanas. Su diagnostico
debe tenerse en cuenta para evitar la practica de exdmenes invasivos o de tratamientos no desprovistos de efectos adversos.

Palabras clave: Sindrome HaNDL, cefalea, hemiplejia transitoria, crisis convulsivas, pleocitosis linfocitaria

Abstract

A 38-year-old woman with a history of migraine presented with two tonic-clonic seizures confined to the left size of the body,
which occurred one hour apart. The second seizure was followed by severe headache and hemiplegia ipsilateral to the seizures,
which persisted for 24 hours, reversing completely thereafter. Brain MRI and a 21-channel EEG were normal. A lumbar puncture
revealed CSF under normal opening pressure, discrete lymphocyte pleocytosis, and normal glucose and protein levels. This patient
meets the diagnostic criteria for HaNDL syndrome, a rare condition of unknown cause, whose prognosis is usually favorable, with
complete reversal of symptoms within a few weeks. Its diagnosis must be taken into account to avoid the practice of invasive tests

or complex treatments that are not devoid of adverse effects.

Keywords: HaNDL syndrome, headache, transient hemiplegia, seizures, lymphocytic pleocytosis

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 33, N” 2, 2024

Introduccion

El sindrome de cefalea transitoria asociado con défi-
cits neuroldgicos y pleocitosis linfocitaria (HaNDL, por
sus siglas en inglés) es una rara entidad, con menos de
100 casos reportados hasta el afio 2023! El sindrome
HaNDL se presenta con mayor frecuencia en personas
entre la 3era y 4ta década de vida y se caracteriza prin-
cipalmente por cefalea transitoria asociada con diversas
manifestaciones neuroldgicas focales que se asocian tem-
poralmente con la cefalea? Eventualmente se han descrito
estados confusionales agudos, edema de papila, o para-
lisis de nervios craneales en el contexto de las manifes-
taciones arriba mencionadas!-* El analisis citoquimico

de LCR muestra pleocitosis linfocitaria moderada la que
suele ocurrir sin anormalidades en los niveles de glucosa
o en el contenido de proteinas; los cultivos son nega-
tivos. Los estudios de neuroimagen suelen ser normales
o revelar unicamente reforzamiento anormal del medio
de contraste en leptomeninges basales, descartando una
causa estructural correspondiente (tales como eventos
vasculares, procesos infecciosos bacterianos, micéticos o
parasitarios, y tumores del sistema nervioso).

Las crisis convulsivas solamente han sido reportadas
en un paciente con diagnostico de sindrome de HaNDL
En el presente reporte, describimos una mujer joven que
debutd con crisis convulsivas focales inmediatamente
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antes de la presentacion de las manifestaciones caracte-
risticas del sindrome HaNDL.

Reporte del caso

Una mujer de 38 afios de edad, con antecedentes
de cefalea intermitente (hemicrdnea alterna) de tipo pul-
satil, presentdé dos crisis convulsivas tdnico-clonicas
confinadas a hemicuerpo izquierdo (sin pérdida de con-
ciencia), que ocurrieron espaciadas por aproximada-
mente una hora. La segunda crisis fue seguida de cefalea
intensa y hemiplejia ipsilateral a las crisis, la cual per-
sistié por aproximadamente 24 horas, revirtiéndose por
completo. Durante el episodio de hemiplejia braquio-
crural, la paciente presentd, ademas, asimetria facial con-
sistente con paralisis facial periférica del lado izquierdo,
la cual mejord junto con la hemiplejia. Este episodio de
hemiplejia se repitié en dos ocasiones mas, igualmente
de manera transitoria, con recuperacion luego de pocas
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horas. Se realizd una resonancia magnética de cerebro,
la cual fue normal (Figura 1), asi como un electroencefa-
lograma digital de 21 canales (Figura 2), el que también
fue normal. Se inicid tratamiento con valaciclovir, dexa-
metasona y levetiracetam intravenoso, observandose
mejoria del déficit motor. A los dos dias del evento ini-
cial, se present6 una recidiva con iguales caracteristicas
clinicas, que respondio al tratamiento con dexametasona.
Una puncién lumbar reveld un liquido cefalorraquideo
de aspecto y presion de apertura normales, con discreta
pleocitosis linfocitaria y niveles normales de glucosa y
proteinas. Las tinciones y cultivos en busca de agentes
patégenos fueron negativas. En sangre, se observaron
titulos elevados de anticuerpos contra al virus de Epstein
Barr y del herpes simple tipo 1 (IgM). La paciente se
mantuvo con levetiracetam via oral (1,000 mg por dia) y
luego de 30 dias de seguimiento, no se volvieron a pre-
sentar los episodios arriba mencionados.

Figura 1. Imagen por resonancia
magnética, secuencia potenciada

en T2, que no muestra lesiones
compatibles con las manifestaciones
clinicas de la paciente tanto a nivel
supratentorial (fila superior) como
infratentorial (fila inferior).

Figura 2. Electroencefalograma

digital, de 21 canales, que muestra
una actividad de fondo normal sin
evidencia de actividad paroxistica.
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Comentario

El sindrome HaNDL fue descrito por primera vez en
1981, en siete personas con migrafia, déficits neurologicos
focales y pleocitosis linfocitaria” Posteriormente, este sin-
drome fue incluido en la clasificacion internacional de
cefalea como una “cefalea atribuida a enfermedad intra-
craneal no-vascular.”® El sindrome HaNDL es un diagnds-
tico de exclusion, que podra plantearse luego de descartar
causas mas frecuentes de cefalea, déficits neurologicos y
pleocitosis linfocitaria. En estos casos, la normalidad de
los examenes de neuroimagen (o la presencia exclusiva de
reforzamiento anormal de leptomeninges) y los hallazgos
en el liquido cefalorraquideo son de fundamental impor-
tancia para establecer el diagnostico. Con respecto a este
ultimo criterio diagnostico, se considera que la pleocitosis
linfocitaria debe ser mayor de 15 células x mm3, aunque se
han descrito pacientes con menos de esta cantidad !

Las crisis convulsivas no son parte de los criterios
diagnosticos de sindrome HaNDL. En una revision sistema-
tica de 93 pacientes con HaNDL, ningn paciente presentd
crisis convulsivas! y una btsqueda en PubMED utilizando
las palabras calves “HaNDL” y “seizures” o “epilepsy”
reveld Gnicamente 7 entradas, de las cuales solo una fue un
articulo original donde se describe un hombre de 35 afios
de edad, que presentd una crisis convulsiva tonico-clonica
generalizada durante el curso de su enfermedad?® El presente
caso aporta al conocimiento de las manifestaciones repor-
tadas en el sindrome HaNDL y amplia su espectro clinico.

El diagnostico diferencial del sindrome HaNDL es
complejo e incluye migraia con aura, migrafla hemiplé-
jica, migrafia basilar, asi como otras entidades tales como
la meningitis viral, la meningitis de Mollaret, y enferme-
dades infecciosas o neoplasicas.® Los estudios de neuroi-
magen, el analisis del liquido cefalorraquideo y el curso de
la enfermedad ayudan para sustentar el diagnostico de sin-
drome HaNDL. En el paciente reportado en este articulo,
era factible considerar una paralisis de Todd (post convul-
siva). Sin embargo, la repeticion de la hemiplejia (dias des-
pués) en ausencia de crisis recurrentes permitio descartar
dicha posibilidad. La patogénesis de las crisis convulsivas
en el sindrome HaNDL no se encuentra completamente
elucidada, principalmente por la escasez de los casos repor-
tados y por la ausencia de alteraciones paroxisticas en loe
electroencefalogramas realizados en estos casos.

Desde el punto de vista etiologico, el sindrome
HaNDL es de causa desconocida. Anticuerpos contra
determinados patoégenos han sido descritos en pacientes
con este sindrome, en particular anticuerpos contra al virus
de Epstein Barr, citomegalovirus, varicela zoster y del
herpes virus simple tipo 1.*1° A pesar de estos hallazgos,
aun no es posible determinar con exactitud el papel etiold-
gico de dichos patogenos. En lo que respecta a tratamiento,
diversos agentes antivirales y corticosteroides han sido uti-
lizados en un porcentaje importante de casos; sin embargo,

no es posible establecer su eficacia debido a la naturaleza
reversible del sindrome y a que muchos pacientes han
mejorado sin tratamiento.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Absceso cerebral: una entidad poco comun en pediatria

Brain abscess: an uncommon entity in pediatrics

Diana Catalina Gomez-Mufioz MD! Darwin Raul Lara-Botina MD? Adriana Paez MD} Luis Gabriel Vinasco MD*

Resumen

El absceso cerebral ocurre rara vez en la edad pediatrica. Es una urgencia neuroquirtirgica con un resultado potencialmente catas-
tréfico, con alto riesgo de déficit neurologico permanente. Con la introduccion de imagenes modernas, antibidticos y técnicas quirtrgicas
estereotacticas, ha disminuido notablemente la mortalidad. Los sintomas son inespecificos y pueden variar segln la edad del nifio, la
ubicacion, el tamafio, el numero y el estadio del absceso, y la fuente primaria de infeccion. A pesar de la disminucion de la mortalidad,
el absceso cerebral sigue siendo una enfermedad grave que puede dar lugar a una morbilidad grave o incluso la muerte, si se realiza un
diagnostico tardio o incorrecto, o se trata de forma inadecuada.

Palabras clave: absceso cerebral, antibidticos, pediatria.

Abstract

Brain abscess rarely occurs in children. It is a neurosurgical emergency with a potentially catastrophic outcome, with a high risk of
permanent neurological deficit. With the introduction of modern imaging, antibiotics, and stereotactic surgical techniques, mortality has
decreased markedly. Symptoms are nonspecific and may vary depending on the child's age, location, size, number, and stage of the abs-
cess, and the primary source of infection. Despite the decline in mortality, brain abscess remains a serious disease that can lead to serious

morbidity or even death if diagnosed late, incorrectly diagnosed, or inadequately treated.

Keywords: brain abscess, antibiotics, pediatrics
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Introduccion

La infeccion del sistema nervioso central en nifios
es una ocurrencia relativamente poco comun. Los abs-
cesos cerebrales se definen como un proceso supurativo
focal del parénquima cerebral, que inicia como un area
localizada de cerebritis que posteriormente se convierte
en una coleccion de pus dentro de una capsula vascula-
rizada!? La verdadera incidencia es dificil de determinar
y varia ampliamente segun la edad, el estado inmunitario
y la ubicacion geografica; con una incidencia global de
cuatro casos por millon de habitantes al afio; con edad
media de presentacion de cuatro a ocho afios;® con una
relacion 1.5 a 3.1 de predileccion por el sexo masculino,
en lactantes y preescolares, son mas comunes los abs-
cesos cerebelares, mientras que, en los escolares y ado-
lescentes, en la region temporal® E1 80% de los abscesos
cerebrales presentan un factor predisponente, dentro de

ellos el 30-50% se deben a un foco infeccioso de conti-
giiidad (otitis media, mastoiditis, sinusitis, celulitis orbi-
taria), el 30% se asocian a bacteriemias (cardiopatia con-
génita, infeccion pulmonar e infeccion odontogénica), el
10% son por inoculacion directa y el 10% ocurren en indi-
viduos inmunocomprometidos; su diseminaciéon puede
darse por via hematogena o por contigiiidad’'® Son res-
ponsables del 2 al 5% de todas las lesiones intracraneales,
con una mortalidad del 22 al 53%. ademas presentan una
elevada morbilidad con secuelas neurologicas hasta en
la mitad de los casos? por lo que es de vital importancia
un diagndstico preciso y tratamiento oportuno? En este
reporte de caso se presenta a un neonato inmunocompe-
tente, con absceso cerebral secundario a celulitis perior-
bitaria, que requiri6 manejo antibidtico por 6 semanas,
sin intervencion quirtrgica, con excelentes resultados.
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Descripcion del caso

Presentamos el caso de un neonato de 11 dias de nacido,
de sexo femenino, de la etnia indigena Emberd chami,
producto de quinto embarazo, se desconoce edad gesta-
cional, antecedentes prenatales, patoldgicos y familiares,
por falta de controles prenatales, parto domiciliario asis-
tido por partera del resguardo indigena, lactancia materna
exclusiva, sin esquema de vacunacion; acude al servicio
de urgencias de unidad primaria local por cuadro clinico
de 2 dias de evoluciéon caracterizado por fiebre, edema
y eritema bipalpebral izquierdo, con lesion pustulosa en
arco ciliar izquierdo acompafiado de secrecion purulenta,
al examen fisico con datos antropométricos peso 3140 gr,
talla 47 cm, PC 33 cm, con quejido respiratorio, aleteo
nasal, sin signos de irritacién meningea o compromiso de
su estado neuroldgico, niegan manejo con jaibana “chama-
nismo”, por lo que deciden remitir. Ingresa a hospital de
tercer nivel de la ciudad de Pereira, Colombia, en regular
estado general, desnutrida, piel y mucosas palidas, ictérica,
con signos de deshidratacion, con retracciones subcostal y
desaturada. Con estudios iniciales que reportan biometria
con leucocitosis (21600 mm3) a expensas de los neutrd-
filos (14904 mm3), proteina C reactiva elevada (13.9 mg/
dl), quimica sanguinea y electrolitos normales; se decide
inicio de cubrimiento empirico con ampicilina y gentami-
cina, por grupo etario, y traslado a unidad neonatal. Con
buena evolucion en las primeras 72 horas, posterior a ello
presenta pico febril, empeoramiento del estado general y
persistencia de la lesion a nivel ciliar izquierdo, con nece-
sidad de escalonamiento a cefepime, y drenaje quirtrgico
por parte del servicio de otorrinolaringologia y oftalmo-
logia conjuntamente, con hallazgo de absceso subperios-
tico frontal secundario a sinusitis etmoidal, se obtiene 8
ml de material purulento, el cual se envia a estudio, a las
48 horas se recibe resultado de cultivo con aislamiento de
Staphylococcus aureus meticilino sensible, con cambio a
oxacilina segin protocolo institucional. Por sospecha de
infeccion del sistema nervioso central, se realizd reso-
nancia magnética cerebral simple y contrastada en la que
se observa absceso cerebral frontal anterior izquierdo
laminar y empiema local de 12 cc aproximadamente (ver
Figura 1), como parte de la evaluacion multidisciplinaria
es evaluada por neurocirugia, quien descarta manejo qui-
rargico e indica segln el perfil de sensibilidad microbio-
légico continuar con igual antibidtico por 6 semanas. Se
traslada a sala general de pediatria con estrecha vigilancia
del estado neuroldgico, con una evolucion clinica estable y
favorable; un dia antes de finalizar el tratamiento, se toma
resonancia magnética cerebral de evaluacion, que mostrd
resolucion completa del absceso encefilico, sin signos de
recidiva o complicacion, por lo que se decide dar egreso,
con ordenes de control por los servicios de pediatria y neu-
rocirugia. Se desconoce la presencia de secuelas a mediano
y largo plazo por falta de asistencia a controles.

Figura 1. A. Resonancia magnética cerebral simple B. Reso-
nancia magnética cerebral contrastada, en las que se observa
absceso cerebral frontal anterior izquierdo laminar y empiema
local de 12 cc.

Discusion y conclusiones

Los abscesos cerebrales se definen como un pro-
ceso supurativo focal del parénquima cerebral, que inicia
como un area localizada de cerebritis que posteriormente
se convierte en una coleccion de pus dentro de una céap-
sula vascularizada,” es una enfermedad grave e infre-
cuente en nifos.!" En etapas iniciales puede ser asinto-
matico, los hallazgos clinicos pueden ser inespecificos,
leves o graves, y pueden estar influenciados por la edad
del paciente, el estadio, el tamafio, nimero y la ubicacién
del absceso, la presencia de meningitis y el estado inmu-
nitario,? el 80% de los abscesos cerebrales presentan un
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factor predisponente y el resto son idiopaticos, dentro
de los factores predisponentes, el 30-50% se deben a un
foco infeccioso de contigiiidad (otitis media, mastoiditis,
sinusitis, celulitis orbitaria), el 30% se asocian a bacterie-
mias (cardiopatia congénita, infeccion pulmonar e infec-
cioén odontogénica), el 10% son por inoculacion directa y
el 10% ocurren en individuos inmunocomprometidos, y
su diseminacion puede darse por via hematégena o por
contigiiidad’'® Los patdgenos aislados con mayor fre-
cuencia pertenecen a estreptococos spp, Staphylococcus
spp. y bacterias gram-negativas,>!* en el que se destaca
el estreptococo spp del grupo viridans, principal agente
encontrado en los casos de sinusitis paranasal, otitis y
celulitis periorbitaria, que a la vez son las condiciones
predisponentes mas frecuentes;® hasta en un 30% puede
ser polimicrobianos y, entre el 10 al 30%, puede no haber
aislamiento microbiologico.*

Los sintomas estan relacionados con el aumento de
la presion intracraneal, y son secundarios a los efectos
focales de la masa)* la triada clasica de fiebre, cefalea y
signos neurologicos focales (ver tabla 1) se observo en
menos del 50% de los pacientes,*" siendo la cefalea el
sintoma mas comun, visto en un 50 a 60%, la fiebre se ha
reportado hasta un 30% de los casos, y los signos neuro-
logicos de focalizacion hasta el 50%, otros sintomas ines-
pecificos que se presentan son letargia, malestar general,
irritabilidad, nauseas y vomito.>!® El diagndstico se
basa en el cuadro clinico, que por lo general estd pre-
cedido de un foco séptico cercano o a distancia, el cual
se complementa con un estudios de imagen;'” los recién
nacidos a menudo experimentan un curso mas compli-
cado en el contexto de la cerebritis con edema significa-
tivo con efecto de masa focal, formacion deficiente de la
capsula, progresion rapida y preferencia por la sustancia
blanca periventricular, con mayor tendencia a la ruptura
de los abscesos periventriculares en comparacion con los
pacientes de mayor edad. Las técnicas de neuroimagen,
permiten confirmar el diagnostico y determinar la loca-
lizacion, el niimero de lesiones;'® la tomografia compu-
tarizada ha demostrado tener muchas ventajas, se puede
realizar en el servicio de urgencias, lo que posibilita un
diagndstico inmediato, permitiendo identificar las fases
capsulares, como lesiones centralmente hipodensas, con
realce en forma de anillo en la periferia, que tipicamente
estan rodeadas por un extenso edema hipodenso vaso-
génico, ademas es util para determinar la ubicacion, el
tamafio, los efectos de masa, el nlimero, y proporciona
informacion sobre la posible causa, explorando los senos
paranasales y la mastoides;'®"” la resonancia magnética
es la modalidad de imagen mas sensible y especifica
empleada en la evaluacion de abscesos intracerebrales,
esta técnica no se aconseja de forma rutinaria en paciente
gravemente enfermo, los hallazgos tipicos incluyen una
masa redonda con fuerte realce periférico después de la
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Table 1. Signos neuroldgicos

Signos neurolégicos Prevalencia (%)

Hemiparesia 44
Convulsiones 20-30
Disartria 20
Paralisis de pares craneales 10
Ataxia 6

Fuente: autores

administracion de gadolinio, prolongacion T2 central y
extenso edema vasogénico circundante, ademads, la cap-
sula del absceso suele ser hiperintensa en las imagenes
potenciadas en T1 e hipointensas en las potenciadas en
T2 Actualmente, no se recomienda la realizacion de
puncién lumbar, por riesgo de herniacion transforaminal
o transtentorial e hipertension endocraneana. El diagnos-
tico etiologico se realiza del cultivo del material drenado
del absceso cerebral 2

El tratamiento antibidtico combinado con la cirugia
es el abordaje estandar, se recomienda la intervencion qui-
rargica temprana, dado que el drenaje quirurgico tardio se
asocia a una alta morbilidad y mortalidad;*' algunos casos
pueden ser manejados sin cirugia, como los abscesos
menores de 2 a 3 cm de didmetro con microorganismo
conocido, abscesos multiples de localizacion dificilmente
abordable, meningitis concomitante, estabilidad neurolo-
gica con alto riesgo de complicacion quirirgica?? El uso
de corticosteroides ha suscitado controversias, algunos
autores opinan que su uso se relaciona con un aumento de
la morbilidad y mortalidad, con una menor penetracion de
los antibidticos, inhibicion de la migracion de leucocitos,
retraso en la formacién de la capsula, con mayor riesgo
de ruptura intraventricular y reduccion de las defensas del
huésped, sin embargo, un metaanalisis reciente indicé que
la administracion de dexametasona no aumenta la morta-
lidad? El uso de antibidtico empirico se basa en el tipo
de huésped, edad, factores predisponentes, epidemiologia
microbiologica local y probable origen de la infeccion?
segun recomendaciones, el esquema mas utilizado, es
cefalosporina de tercera generacion (ceftriaxona o cefota-
xima) sola o asociada solo con metronidazol, o con metro-
nidazol mas otros farmacos, como vancomicina cuando
existe una alta sospecha de infeccion por Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina®? Segun la mejoria cli-
nica y de las imagenes, la duracion del tratamiento anti-
bidtico es de 6 a 8 semanas, valorando el cambio a la via
oral, si es el caso. Debido a la gran proporcidn de abscesos
polimicrobianos (> 30%), se recomienda continuar con
cobertura para anaerobios durante todo el tratamiento, aun
con aislamiento® Los estudios de imagen se deben rea-
lizar semanalmente para valorar la eficacia del tratamiento,
en el que se debe observar disminucion del tamafio de la
lesion, entre 1 a 4 semanas con terapia antibidtica o en



combinacion con aspiracion por estereotaxia, del edema
y del efecto de masa. La resolucion radioldgica completa
del absceso puede tardar 12 a 16 semanas, y el area de
contraste residual puede continuar durante 6 a 9 meses
posterior al tratamiento?? El seguimiento de los pacientes
pediatricos con abscesos cerebrales es semanal durante las
primeras 2 semanas posteriores al egreso. Los estudios de
imagen se solicitan cada 2 semanas hasta que se presenta
la resolucion radiolégica. Una vez resuelto, se deben rea-
lizar controles de imagen cada 3 a 4 meses durante 1 afio,
valorando si presentan recurrencias de la infeccion?

Antes del advenimiento de los antibidticos, los abs-
cesos intracerebrales se asociaron con una tasa de morta-
lidad del 40% y 60%. Hoy en dia, con un amplio espectro
de opciones antimicrobianas y técnicas neuroquirlr-
gicas modernas, la mortalidad ha disminuido significa-
tivamente, sin embargo, entre el 4% y 12% de los nifios
afectados aun mueren;?* la tasa de secuelas neurologicas
adversas sigue siendo alta, el prondstico depende en gran
medida del diagnéstico y tratamiento temprano? alre-
dedor del 75% de los pacientes con abscesos cerebrales
se recuperan sin secuelas, en algunas series, se describen
entre el 40% al 45%, entre las que se destacan en orden
de frecuencia las convulsiones, hemiparesia, retraso en el
desarrollo, hemianopsia e hidrocefalia 6%’

En conclusion, el absceso cerebral es una patologia
poco comun en nifios con una alta morbilidad, a menudo
relacionada con una presentacion tardia y, por lo tanto,
representa un desafio para la salud ptblica. El manejo
exitoso del absceso cerebral infantil con un resultado
aceptable requiere de un alto indice de sospecha para el
diagndstico e intervencion temprana. El uso racional de
la terapia antimicrobiana y la adaptacion de la tecnologia
disponible, han mejorado el pronostico en la actualidad.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Parkinsonismo y deterioro cognitivo rapidamente progresivo en un paciente
con lupus eritematoso sistémico y sindrome antifosfolipido triple positivo

Parkinsonism and rapidly progressive cognitve decline in a patient with systemic
lupus erythematosus and triple-positive antiphospholipid syndrome

Carlos Alberto Guzman-Serrano! Veronica Gomez Narvaez! Andrés Felipe Cardenas? Claudia Lucia Moreno Lopez*

Resumen

Antecedentes: La asociacion entre el parkinsonismo y el lupus eritematoso sistémico esta insuficientemente descrita y, hasta
la fecha, los mecanismos fisiopatologicos subyacentes no estan completamente establecidos, abarcando desde alteraciones vas-
culares hasta fendémenos inmunomediados. El analisis de la literatura identifico solo 28 casos de parkinsonismo en pacientes con
lupus eritematoso sistémico, destacando la limitada atencidn a estas asociaciones y sus respectivos enfoques terapéuticos.

Reporte de Caso: Presentamos el caso de un paciente con una presentacion atipica de lupus eritematoso sistémico y un
diagnostico de sindrome antifosfolipido triple positivo. A pesar de la ausencia de actividad lupica, el paciente desarrollé sintomas
de parkinsonismo y un rapido declive cognitivo. No se encontraron otras causas subyacentes ni eventos tromboticos en la imagen
cerebral que explicaran la presentacion clinica atipica. La administracion simultdnea de terapia inmunosupresora y levodopa/car-
bidopa resulté en una mejora de los sintomas.

Conclusién: Se ha realizado una investigacion insuficiente sobre la correlacion entre el lupus eritematoso sistémico y el
parkinsonismo, principalmente debido a su aparentemente baja incidencia en la literatura médica. Por lo tanto, este informe de
caso ofrece perspectivas adicionales sobre esta asociacion, sentando posiblemente las bases para futuros estudios estructurados y
bien disefiados. La eficacia de la levodopa y la terapia inmunosupresora en el tratamiento de estos pacientes sigue siendo incierta
y requiere una investigacion adicional.

Palabras clave: Parkinsonismo, lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido, autoinmunidad

Abstract

Background: The association between parkinsonism and systemic lupus erythematosus is inadequately described, and to
date, the underlying pathophysiological mechanisms are not fully established, ranging from vascular impairments to immuno-
mediated phenomena. Literature analysis identified only 28 cases of parkinsonism in patients with systemic lupus erythematosus,
underscoring the limited attention to these associations and their respective therapeutic approaches.

Case Report: We present a case of a patient with an atypical presentation of systemic lupus erythematosus and a diagnosis of
triple-positive antiphospholipid syndrome. Despite the absence of lupus activity, the patient developed symptoms of parkinsonism
and rapidly progressive cognitive decline. No other underlying causes or thrombotic events in brain imaging were found to explain
the atypical clinical presentation. Simultaneous administration of immunosuppressive therapy and levodopa/carbidopa resulted in
symptom improvement.

Conclusion: Insufficient research has been conducted on the correlation between systemic lupus erythematosus and parkin-
sonism, primarily due to its seemingly low incidence in the medical literature. Consequently, this case report offers additional
insights into this association, potentially laying the groundwork for future structured and well-designed studies. The efficacy of
levodopa and immunosuppressive therapy in treating these patients remains uncertain and necessitates further investigation.

Keywords: Parkinsonism, systemic lupus erythematosus, antiphospholipid syndrome, autoimmunitys
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Introduccion

El parkinsonismo corresponde a un sindrome clinico
que forma parte de un grupo de enfermedades neurodege-
nerativas que presentan los signos cardinales de la enfer-
medad de Parkinson: bradicinesia, ataxia, temblor en
reposo, rigidez e inestabilidad postural! Su etiologia es
variable, asociandose principalmente con la enfermedad
de Parkinson en el 80% de los casos, mientras que en el
20%, puede ser inducido por medicamentos, toxinas, tras-
tornos vasculares, tumores, autoinmunidad, entre otros.?

Por otro lado, el lupus eritematoso sistémico (LES)
es una enfermedad autoinmune cronica multisistémica que
puede afectar el sistema nervioso central y periférico’* Esto
puede ocurrir en hasta en un 40% de los pacientes, desde
manifestaciones clinicas leves como dolores de cabeza o
deterioro cognitivo leve hasta un compromiso mas severo
asociado con convulsiones, parkinsonismo, enfermedad
cerebrovascular o coma>® Aunque se espera el compro-
miso del sistema nervioso central durante los periodos de
alta actividad lipica, estas manifestaciones clinicas pueden
ocurrir en cualquier momento, ya sea como una presenta-
cion focal, generalmente mediada por eventos tromboticos
relacionados con el sindrome antifosfolipido (SAF), o como
una presentacion difusa con mecanismos multifactoriales®*

El objetivo de este articulo es presentar un caso cli-
nico y discutir la asociacion existente entre el LES y el
parkinsonismo.

Reporte de caso

Un paciente de 50 afios sin antecedentes médicos signi-
ficativos present6 un cuadro clinico que evolucion6 durante
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4 meses, caracterizado por una disminucion generalizada
de los movimientos, inestabilidad al caminar, hipofonia y
alteraciones en la memoria y funciones ejecutivas. En la
exploracion fisica, el paciente estaba desorientado, presen-
taba bradifrenia, deterioro de la memoria de trabajo y la
funcién ejecutiva. Ademas, se documentd hipofonia, hipo-
mimia y movimientos sacadicos lentos en el plano hori-
zontal. Se observo rigidez en las cuatro extremidades, mas
pronunciada en el lado izquierdo, junto con bradicinesia y
temblores en reposo y posturales, también mas acentuados
en el lado izquierdo. El paciente mostraba una marcha fes-
tinante con bloqueos, dificultades al girar y disminucion
del balanceo de los brazos. También se observaron lesiones
petequiales en ambas extremidades inferiores.

Los hallazgos significativos en los resultados inclu-
yeron niveles elevados de anticuerpos antinucleares, niveles
elevados de anticuerpos anticardiolipina IgM y Beta 2 glu-
coproteina IgM, asi como la presencia de anticoagulante
lupico y anticuerpos anti-DNA positivos. Otros estudios
séricos, como los niveles de C3, niveles de C4, anticuerpos
antipéptido citrulinado ciclico y anticuerpos dirigidos
contra antigenos nucleares extraibles, fueron negativos. El
analisis del liquido cefalorraquideo no mostr6é anomalias,
y los resultados de anticuerpos relacionados con la ence-
falitis autoinmunitaria y citometria de flujo no mostraron
anomalias. La resonancia magnética revelo una leucoence-
falopatia bilateral extensa no realzada (Figura 1).

Se consider6 una presentacion atipica de LES y SAF
triple seropositivo, junto con parkinsonismo secundario.
Se inici6 un tratamiento inmunosupresor con hidroxi-
cloroquina y pulsos de metilprednisolona. También se

Figura 1. Leucoencefa-
lopatia extensa bilateral
y simétrica que confluye
en el parénquima cere-
bral con aumento difuso
delaintensidad dela
sefal en secuencias
ponderadas en FLAIR
(A, B,C)y T2 (D), con res-
triccién significativa del
movimiento del agua en
secuencias ponderadas
en difusion (E) sin areas
realzadas después de la
administracién intrave-
nosa de contraste (F).



inici6 un tratamiento sintomatico con levodopa/carbidopa
250/25 mg tres veces al dia, mostrando mejoria en la velo-
cidad, rigidez y ejecucion de tareas motoras para el quinto
dia de tratamiento. El paciente recibid tratamiento ambu-
latorio con ciclofosfamida 1 g mensual durante 6 ciclos,
lo que resultd en una mejora progresiva en las funciones
cognitivas superiores y el parkinsonismo, lo que permitid
la suspension de levodopa/carbidopa.

Discusion

Aunque se considera que la fisiopatologia del par-
kinsonismo en el LES es multifactorial, los mecanismos
involucrados ain no estan completamente establecidos.
Dado que la mayoria de los casos informados en la litera-
tura médica presentaban actividad lipica, se sospecha que
pueden estar involucrados fendomenos vasculares ¢ inmu-
nomediados’® En este sentido, se ha propuesto la pre-
sencia de anticuerpos dopaminérgicos que afectan a las
neuronas dopaminérgicas ubicadas en los ganglios basales
y la sustancia negra®!'® De manera similar, la existencia
de mediadores inflamatorios resultantes del proceso de
la enfermedad se asocia con neurotoxicidad, desencade-
nando dafio y mayor degeneracion de las neuronas dopa-
minérgicas. Este fenomeno podria explicar la ausencia
de infartos en los ganglios basales en pacientes con par-
kinsonismo y estudios de imagenes complementarias
sin hallazgos significativos’!° Por otro lado, la microan-
giopatia, la trombosis microvascular y la vasculitis de
pequefios vasos se consideran fendmenos asociados con
la presencia de anticuerpos antifosfolipidos. Estos feno-
menos pueden provocar multiples infartos en los ganglios
basales, causando alteraciones a nivel de las vias motoras!®

Segin Wantaneeyawong et al. (2022), se identifi-
caron un total de 28 casos de parkinsonismo en pacientes
con LES durante un analisis exhaustivo de la literatura’
Se informa que la presencia de trastornos del movimiento
dentro del espectro del LES es de aproximadamente entre
el 0,7% y el 1%,”® siendo la corea, la rigidez y la bradici-
nesia los sintomas mas frecuentes? El parkinsonismo aso-
ciado con el LES tiende a ocurrir en una poblacion joven o
en aquellos con fenotipos atipicos de la enfermedad, donde
hasta el 30% de los casos manifiestan ambas enferme-
dades casi simultaneamente®!" En este grupo de pacientes
con LES, el parkinsonismo tuvo principalmente un inicio
subagudo y, en menor medida, un inicio agudo. En todos
los casos, se presentaron anticuerpos antinucleares (ANA)
positivos, el 70% tenia anticuerpos anti-ADN de doble
cadena positivos y el 40% tenia anticuerpos anticardioli-
pina positivos!! En todos los casos informados de parkin-
sonismo con LES, los pacientes mostraron mejoria des-
pués de la administracion de terapia inmunosupresora y
tratamiento optimo del LES activo. Ocasionalmente, esto
se combind con agonistas dopaminérgicos, siendo un solo
caso el que informo que el uso exclusivo de levodopa fue

suficiente para la resolucion sintomatica’®!%!! Dada la
falta de investigaciones de alta calidad sobre el tratamiento
del LES con parkinsonismo, a pesar de que la mayoria de
los casos mejora con la terapia inmunosupresora, queda
incierto el papel de la levodopa en pacientes que experi-
mentaron mejoria con su uso exclusivo.

En este informe de caso, se observa a un paciente
adulto con una presentacion atipica de LES y sindrome
antifosfolipido triple positivo. A pesar de la ausencia de
actividad aparente en el momento de la evaluacion, el
paciente presenta sintomas compatibles con parkinso-
nismo y deterioro cognitivo. Si bien el parkinsonismo en
el LES es poco comun y tiende a ocurrir durante periodos
de actividad lupica, también hay evidencia que describe su
inicio incluso durante fases inactivas. El paciente mostrd
mejoria sintomatica con casi una resolucion completa de
los sintomas después de la administracion de terapia inmu-
nosupresora junto con levodopa/carbidopa, una respuesta
que se alinea con los hallazgos en la literatura revisada.
Sin embargo, es notable el deterioro cognitivo progresivo
experimentado por el paciente simultineamente con el
inicio de los sintomas, y este declive cognitivo también
esta mostrando mejora con la terapia inmunosupresora.

Conclusion

En conclusion, la relacién entre el parkinsonismo
y el LES deberia ser un tema de interés en la literatura
médica, especialmente debido a su baja tasa de informes
hasta la fecha. Es crucial fomentar la investigacion sobre
este tema para obtener una mejor comprension de la fisio-
patologia del parkinsonismo en el LES y, de esta manera,
desarrollar enfoques terapéuticos nuevos basados en evi-
dencia. Aunque se ha enfatizado la importancia de la acti-
vidad lupica y las anormalidades en las imagenes cere-
brales para correlacionar ambas condiciones, es esencial
reconocer que estas no son condiciones obligatorias para
la asociacion. Actualmente, el cuidado de estos pacientes
se basa en la informacion proporcionada en informes de
casos y revisiones de diversos autores. En el caso presente,
la inmunosupresion y el tratamiento 6ptimo para el LES
activo, junto con agentes dopaminérgicos, revirtieron los
sintomas motores y mejoraron los dominios atencionales,
amnésicos, praxicos, de pensamiento y de lenguaje.
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Sindrome de RETT: Abordaje desde la fisioterapia y

terapia conductual

RETT syndrome: Approach from physiotherapy and
behavioral therapy
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Resumen

Propésito: El sindrome de Rett es considerado un trastorno en el desarrollo neurolégico, con regresion tardia. Su principal ma-
nifestacion clinica es el retraso progresivo de habilidades motoras y del lenguaje ya adquiridos, acompaifiado de rigidez y movimien-
tos estereotipados en las manos. El objetivo de este reporte de caso fue identificar los efectos de una intervencion fisioterapéutica
combinada con terapia de conducta en una paciente con sindrome de Rett.

Presentacion del caso: Se presenta el caso de una nifia de 10 afios con diagnostico médico sindrome de Rett, etapa III, o
también llamada etapa de estabilizacion o seudo-estacionaria. Se aplico fisioterapia y terapia conductual 3 veces a la semana, con
sesiones de 45 minutos de duracion por un periodo de 12 meses de tratamiento.

Resultados: Se lograron cambios en la funcion motora gruesa, las reacciones de equilibrio, enderezamiento, en la habilidad
de sortear obstaculos y seguimiento de instrucciones; estas habilidades se conservaron por 6 semanas (al final del tratamiento), y
nuevamente se evidencia, la regresion de las funciones psicomotoras, lo cual puede deberse a las caracteristicas propias del sindrome.

Conclusién: Los resultados obtenidos sugieren que la combinacion de la fisioterapia con terapia conductual genera cambios
positivos en la funcién motora gruesa y la conducta en nifias con sindrome de Rett.

Palabras clave: Sindrome de Rett, lenguaje infantil, terapias de la conducta cognitiva, fisioterapia, estudio de caso.

Abstract

Purpose: Rett syndrome is considered a neurodevelopmental disorder with late regression, its main clinical manifestation is
the progressive delay of already acquired motor and language skills, accompanied by rigidity and stereotyped hand movements.
The aim of this case report was to identify the effects of a physiotherapeutic intervention combined with behavioral therapy in a
patient with Rett syndrome.

Case presentation: We present the case of a 10-year-old girl with a medical diagnosis of Rett syndrome, stage 111, or also called
stabilization or pseudo-stationary stage. Physiotherapy and behavioral therapy were applied 3 times a week, with 45-minute sessions
for a period of 12 months of treatment.

Results: Changes were achieved in gross motor function, balance reactions, straightening, in the ability to avoid obstacles
and follow instructions; these skills were preserved for 6 weeks (at the end of treatment), and again, the regression of psychomotor
functions is evidenced, which may be due to the characteristics of the syndrome.

Conclusion: the results obtained suggest that the combination of physiotherapy with behavioral therapy generates positive
changes in gross motor function and behavior in girls with Rett syndrome.

Keywords: Rett syndrome, Child language, cognitive behavioral therapy, physical therapy, a case report.
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Introduccion

El sindrome de Rett (SR) es un trastorno en el desa-
rrollo neurolégico infantil que afecta fundamentalmente
a nifias de todas las razas y cursa secundariamente con
autismo. Fue descrito en 1966 por Andreas Rett y se
caracteriza por un deterioro progresivo del sistema ner-
vioso central (SNC) que aparece en la primera infancia
y cursa con pérdida de las habilidades motoras y de la
comunicacion, aparicion de un estado autista con auto-
matismos, retraso para alcanzar las habilidades psico-
motrices propias de la edad, microcefalia, convulsiones
y retraso mental!? Es una condicion poco frecuente, que
afecta aproximadamente 1 de cada 10.000 mujeres y es
causada por mutaciones espontaneas en el gen MECP2,
ubicado en el brazo largo del cromosoma X (Xq28); el
cual codifica la proteina de union a metil-CpG 2 (MeCP2),
que participa en la regulacion de la transcripcion de
otros genes para el desarrollo sindptico y mantenimiento,
importantes para el aprendizaje y la memoria?

Actualmente se conocen 5 formas clinicas de sin-
drome de Rett, una clasica y el resto atipicas, que compro-
meten de manera general la habilidad manual, el lenguaje
y la motricidad amplia, unida a la aparicion de estereoti-
pias y epilepsia precoz?

No existe cura o terapia efectiva para el manejo de
este sindrome. Sin embargo, para retrasar la aparicion de
los signos clinicos, se requiere de un tratamiento inter-
disciplinario. Aunque se encuentra poca informacion
sobre su abordaje, la fisioterapia y la terapia conduc-
tual basada en el Analisis de Comportamiento Aplicado
(ABA),} desempeifian un rol fundamental en los procesos
de rehabilitacion de estos nifios. El objetivo del presente
reporte de caso fue identificar los efectos de la fisiote-
rapia y la terapia conductual ABA en la funcién motora
gruesa y la conducta de una nifia con sindrome de Rett.

Descripcion del caso

Nina de 10 afos de edad con diagnodstico médico sin-
drome de Rett, de estrato socioeconémico bajo. Naci6 a
las 32 semanas de gestacion, con antecedentes de desa-
rrollo dentro de los parametros esperados: control cefa-
lico a los 3 meses, a los 6 meses inici6 gateo y la marcha a
los 15 meses. Su audicion y lenguaje e interaccion social
fueron normales hasta los 3 afios. Seglin reporte de la his-
toria clinica, a la edad de 3 afios la nifia present6 un epi-
sodio de crisis epiléptica tonico clonica generalizada de
aproximadamente 3 a 4 minutos de duracion con una fre-
cuencia de 4 crisis diarias. Fue remitida al servicio de
urgencias y hospitalizada por 5 dias. Inici6 tratamiento
farmacolégico con medicamento antiepiléptico carbama-
zepina de 60 mg/ dia. A la semana de alta hospitalaria, los
padres observaron cambios en su desarrollo motor grueso
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y fino, alteraciones de la marcha, pérdida del lenguaje que
fueron empeorando de manera progresiva.

Seglin reporte de historia clinica, a la edad de 5 afios
inicio6 tratamiento con fonoaudiologia, terapia ocupacional
y fisioterapia convencional (movilizaciones pasivas, esti-
ramientos) 2 veces por semana, sin evidenciar evolucion
relevante. A la edad de 8 afios se realizo electroencefa-
lograma bajo la técnica de privacion de suefio sin medi-
camentos, que arrojé6 como resultado desorganizacion de
los ritmos de fondo, presencia de punta trifasica sobre
regiones frontocentrales derechas, presencia de actividad
paroxistica focal y pérdida de los ritmos de fondo.

Evaluacion inicial por neuropsicologia — conducta

Se realizo evaluacion con escala de conducta disefiada
y adaptada por las neuropsicologas de la Institucion Pres-
tadora de Salud (IPS) Aprender (Tablal). Los resultados
arrojaron limitacion en las habilidades de disposicion para
el aprendizaje, mirar, escuchar, seguimiento de instruc-
ciones, imitacion verbal, trabajo doméstico y autonomia.

Evaluacion por fisioterapia

En la evaluacion por fisioterapia se encontraron signos
caracteristicos del sindrome de Rett como movimientos
estereotipados en las manos, similar a la accion motora
de lavado de manos, pérdida de la funcion motora de las
manos, temblores ocasionales en miembros superiores e
inferiores, episodios de risa o gritos inmotivados, deformi-
dades a nivel de cuello de pies y rigidez generalizada$

La funcion motora gruesa se evaludé mediante graba-
cion de videos y la aplicacion de la Escala Abreviada de
Desarrollo (EAD-3)7 A partir de la evaluacion, se deter-
mind una alta probabilidad de experimentar retraso en
el desarrollo de la motricidad gruesa y finoadaptativa. A
partir del analisis de los videos se identificaron limita-
ciones en las habilidades motoras gruesas como gatear,
adoptar posicion sedente en silla y colchoneta, ponerse de
pie sin apoyo, correr, saltar, trepar, lanzar la pelota, aga-
rrar, subir y bajar escaleras. En la evaluacion de la marcha,
se observo aumento de la base de sustentacion y altera-
cion en las fases y sus determinantes con balanceo de un
lado a otro, alteraciones de la coordinacion e inestabilidad
y en las actividades de la motricidad fino-adaptativa se
observo pérdida de la funciéon motora de las manos.

Descripcion de la intervencion

Se inicié trabajo simultaneo entre fisioterapia y
terapia conductual con objetivos terapéuticos que incluian
incrementar las habilidades de disposicion para el apren-
dizaje, adquirir habilidades para la ejecucion de activi-
dades cotidianas, vida diaria e incrementar autonomia.



Terapia conductual

Desde la terapia conductual, se trabajo con el método
Andlisis de Comportamiento Aplicado (ABA) enfocado
en el moldeamiento de la conducta. Se establecieron
pasos y tareas para proporcionar oportunidades de aplicar
las habilidades aprendidas en diferentes escenarios y
entornos y mejorar la capacidad de aprender, desarro-
llar habilidades para la vida y funcién de forma indepen-
diente;’ a partir de las necesidades basicas: alimentacion,
vestido, afecto; entre otras.

Las sesiones de tratamiento se enfocaron en tareas
de disposicion para el aprendizaje mediante actividad en
mesa con ayuda de fichas, cubos, rompecabezas, alimentos
entre otros; enfocandose en el mantenimiento de la posi-
cién sentada con espalda recta, establecimiento de contacto
visual espontaneo ante la orden del terapeuta de conducta.

Durante un tiempo de 5 minutos, se trabajaba la habi-
lidad de mirar, mediante la presentacion de objetos de uso
cotidiano como cuchara, taza, cepillo de dientes, prendas
de vestir, asi como las partes de su cuerpo. Por otra parte,
se realizaba estimulacion con sonidos de instrumentos
musicales, de manera que se promoviera la busqueda
de la fuente sonora, monitoreando si la nifia realizaba el
movimiento necesario para rastrear el sonido.

Respecto a la manipulacion de objetos, se realizaron
ejercicios, a partir de la orden de realizar al menos diez
movimientos de imitacion exacta: “levantar brazo izquierdo,
levantar los dos brazos, levantar brazo derecho, hacer el
gesto de sefialar con mano derecha, hacer adi6s con la mano
derecha, hacer adios con la mano izquierda, colocar las dos
manos sobre la barriga, colocar la mano derecha sobre la
barriga, colocar la mano izquierda sobre la barriga, dar
palmas una vez, dar palmas dos veces, patalear una vez con
el pie derecho, patalear una vez con el pie izquierdo, pata-
lear dos veces pie derecho, patalear dos veces pie izquierdo,
patalear una vez los dos pies, patalear dos veces los dos
pies, estrecharse las dos manos (a uno mismo), dar saltos
adelante, atras y a los lados”. En el caso de observar que no
realizaba la actividad a la orden dada, era necesario el mol-
deamiento o ayuda fisica total. Una vez se lograba la inten-
cion de estas conductas por parte de la nifia, se disminuia
la ayuda, la cual pasaba a ser parcial, para luego obtener la
aparicion de conductas objetivo sin ninglin tipo de ayuda.
En este proceso, siempre se reforzo verbalmente cada una
de las veces que ocurri6 la conducta esperada, independien-
temente de que ocurriera con o sin ayuda.

Intervencion desde Fisioterapia

Desde fisioterapia se aplicé un programa de ejerci-
cios mediante la facilitacion neuromuscular propiocep-
tiva (FNP)® A través de la técnica iniciacion ritmica se
estimul6 la ejecucion del movimiento en miembros supe-

riores e inferiores mediante diagonales, iniciando desde
el patron flexor (flexion de hombro, aduccion, rotacion
externa, antebrazo en supinacion, flexion de muieca y
dedos en flexion) y extension (extension de hombro, aduc-
cién, rotacion interna, antebrazo en pronacion, mufieca en
extension, dedos en flexion)?

Se aplicd la técnica estabilizaciones ritmicas para
lograr la estabilidad en tronco, equilibrio, el incremento
de la coordinacion motora, ajustes posturales y activi-
dades funcionales!® Estas técnicas fueron aplicadas des-
pués de la terapia conductual por parte de neuropsicologia,
lo cual facilit6 el contacto visual ante la orden y ante el
llamado por su nombre, el seguimiento de instrucciones.

Las sesiones de tratamiento fueron realizadas 3 veces
a la semana, con sesiones de 45 minutos de duracion por
un periodo del2 meses.

Consideraciones éticas

El presente caso clinico fue aprobado por comité
cientifico de la IPS aprender de Neiva Huila (Colombia).
Ademas se elabord consentimiento informado que fue fir-
mado por la madre representante legal de la nifia. A partir
a partir de los lineamientos de la declaracion de Helsinki'!
y resolucion 8430 de (1993) en categoria riesgo minimo.?

Descripcion de los Resultados

Apartir del proceso de asociacion (conducta- refuerzo),
desarrollado durante la terapia conductual, se logr6 que la
usuaria, modificara ciertas habilidades (Tabla 1).

Con relacion a la motricidad gruesa, se evidenciaron
cambios en comparacion con la evaluacion inicial con la
EAD- 3 — de (SPD): "Es decir el nifio o nifia se identi-
fica como un caso de alta probabilidad de experimentar
un retraso en el desarrollo en el area de motricidad gruesa"
a (RPD): "el nifio o nifia no ha alcanzado el nivel de desa-
rrollo esperado para su edad en algln area de desarrollo!
Asimismo se evidenciaron cambios comparados con los
registros de los videos realizados previo a la intervencion.
(Tabla 2).

Estas habilidades se conservaron por 6 semanas (al
final del tratamiento) y nuevamente se evidencia, la regre-
sion de las funciones psicomotoras lo cual puede deberse
a las caracteristicas propias del sindrome.

Discusiéon

En este estudio se ha presentado una propuesta de
intervencion desde la terapia conductual y la fisioterapia
para el abordaje de una nifia con sindrome de Rett, encon-
trando cambios significativos en las funciones psicomo-
toras y conductuales, después de 12 meses de tratamiento.

La rehabilitacion tradicional ha sostenido que los
nifios con sindrome de Rett tienen un profundo deterioro
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Tabla 1. Habilidades modificadas desde la terapia conductual.

Habilidades Pre-intervencion Post intervencion

La realiza con Larealiza con La realiza por si mismo

ayuda total = (0)  ayuda parcial = (1) (sin ayuda) = (2)

1.Habilidades de disposicion para el aprendizaje

Se sienta bien - Sentarse bien con espalda recta, mirada al frente y manos en 0 2

mesa por 5 segundos.

Establece contacto ocular espontaneo y ante la orden - Contacto visual ante la 0 2

orden y ante llamado por su nombre, sosteniendo el contacto por 5 segundos.

Mantiene la atencion para trabajar por un tiempo determinado - Mantener la 0 2
atencion e interés por 6 minutos, demostrando esta conducta con frecuencia en
trabajos en mesa, con objetos sonoros, mediante juegos o canciones;

especialmente al inicio de la jornada.

2.Habilidades de mirar y escuchar

Mira objetos - Mirar objetos de uso cotidiano por 5 segundos. 0 2

Mira partes del cuerpo en si mismo - |dentificar y mirar partes de su propio 0 2

cuerpo (pies y manos) por 5 segundos.

Mira partes del cuerpo en los demas 1 2

Busca fuente sonora - Buscar la fuente sonora, realizando el movimiento 0 2
necesario para rastrear un sonido. Mover sus 0jos, y su cabeza hacia el sonido
emitido; evidenciando esta conducta con mayor frecuencia si los sonidos son

musicales y de su agrado. (musica movida).

Manipula objetos - Dirigir mano derecha hacia objetos mostrados, agarrandolos 0 2
con toda la mano (empufia). Luciendo esta habilidad con mas frecuencia si lo que

se le pide que agarre son alimentos.

Coge objetos agarrandolos con los dedos indice y pulgar

Realiza actividades de agarrar, armar, ensartar, etc. - Extender mano hacia 0 2

vaso o alimento, agarrarlo y llevarlo hasta la boca.

3. Seguimiento de instrucciones

Acudir al llamado por el nombre o con mando verbal “ven”. 0 2

Seguir instrucciones como pasar manos, caminar, entrar, parar. 0 2

4. Habilidades de imitacion verbal

Emitir sonidos para llamar la atencién. 0 2

o
N

Emitir sonidos (repetitivos), morder labio superior e inflar mejillas.

5. Habilidades de trabajos domésticos y de autonomia

Come por su cuenta utilizando los utensilios apropiados

Se viste solo

0

Se quita él solo la ropa 0 1
0
0

Tolerar y permanecer sentada sin ayuda, el tiempo que debe permanecer en bafio
para consolidar el proceso de control de esfinteres (10 a 15 minutos); asi como

para realizar actividades o juegos hacia ella.

Fuente: propia
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Tabla 2. Habilidades adquiridas desde la fisioterapia

Habilidades

Pre-intervencion Post intervencion

La realiza con La realiza con La realiza por si mismo

Motricidad gruesa

Arrastrarse en posicién prono

ayuda total = (0) ayuda parcial = (1) (sin ayuda) = (2)

Gatear con desplazamiento cruzado (alternando rodillas y manos)

Adoptar posicion bipeda desde posicion sedente en banco sin ayuda

Correr

Lanzar la pelota

Patear la pelota

Saltar con los pies juntos

Sortear obstaculos con control de tronco

Subir dos escalones sin apoyo

o|jlololo|jojlo|jo|O|OC
N

Realiza la marcha de forma independiente

Motricidad finoadaptativa

Sostiene objeto en la mano

Agarra objetos voluntariamente

Realiza pinza (agarra con el dedo pulgar e indice)

Saca objetos de una caja

Agarra una cuchara y lleva a la boca

0
0
0
0

Fuente: propia

cognitivo, pérdida de la funcion motora de las manos® y
alteraciones en las fases de la marcha por la disminucion
de la coordinacion e inestabilidad!?> Las estimaciones
tipicas han sugerido un desarrollo mental de alrededor
de 8 a 12 meses!® A partir de esta apreciacion, las inves-
tigadoras en el presente estudio decidieron aplicar téc-
nicas de la terapia conductual previas a la intervencion
en fisioterapia, con el fin de estimular la generacion de
respuestas que involucraban el contacto visual, la aten-
cion y la generacion de una accion derivada del plantea-
miento de una orden, obteniendo resultados satisfactorios.
Al respecto, algunos autores han resaltado la importancia
de la practica de rutinas para mantener y desarrollar habi-
lidades en el sindrome de Rett, principalmente las rela-
cionadas con las tareas cotidianas!

Estudios previos!®! resaltan que el registro y mante-
nimiento del contacto visual son aspectos que parecen ser
fundamentales en la aplicacion de técnicas neuropsicolo-
gicas para la estimulacion de la atencidn, la comprension,
la comunicacién y ejecucion de ordenes que conllevan
al aprendizaje de rutinas diarias, en nifias con sindrome
de Rett. En este estudio, ademas, fueron aplicadas téc-
nicas de facilitacion neuromuscular con el objeto de esti-
mular la estabilidad en tronco, el desarrollo del equilibrio,
los ajustes posturales y el incremento de la coordinacion
motora. Cabe mencionar que la disposicion del cuerpo en
el espacio parte de la interaccion de los sistemas visual,
vestibular, propioceptivo con el ambiente,” lo cual con-
lleva a la planeacion y ejecucion de movimientos;'®!”
todas estas condiciones que presentan gran dificultad en
los individuos con sindrome de Rett!®

Lotan y Hanks” recomiendan que la interven-
cion debe realizarse en edades tempranas y adecuadas
mediante la implementacion de programas integrales que
acompafia a la nifia a lo largo de su rutina diaria, sugiere
antes de iniciar una intervencion permitirle a la nifia que
elija su actividad preferida a través de un dispositivo de
comunicacion apropiado.

Durante la busqueda de la literatura, los estudios
encontrados sobre la intervencion realizada desde fisiote-
rapia y terapia conductual fueron pocos, no obstante, los
resultados se contrastan con otras técnicas y/o conceptos
utilizados en diferentes estudios, como el caso de Mian-
golarra, et al,”® quienes establecieron la utilidad clinica
de diferentes terapias: técnica de energia muscular, repta-
cion refleja y volteo reflejo de la terapia Vojta, concepto
Bobath, estimulacion del equilibrio y transferencia de
peso, patrones progresivos y de repeticion, férulas, esti-
mulacion eléctrica transcutanea, comunicacién aumen-
tativa y alternativa, musicoterapia. Otras investigaciones
sugieren que la intervencion fisioterapéutica para nifios
con Rett, debe estar orientada a reducir o prevenir las
limitaciones y mejorar su calidad de vida a través de enfo-
ques tradicionales como movilidad articular, hidroterapia,
métodos innovadores como la realidad virtual, tecnolo-
gias de asistencia y musicoterapia?!

El presente reporte, permitio identificar que, a pesar
de encontrar avances en la funcionalidad durante la inter-
vencion, el deterioro irreversible propio del sindrome se
hizo presente; lo cual sugiere la necesidad de continuar
en la busqueda de las mejores posibilidades para su trata-
miento y rehabilitacion.
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Respecto a las limitaciones de este estudio, se pre-
sentaron especialmente en la busqueda de referentes rela-
cionados con las técnicas de facilitacion neuromuscular y
la terapia conductual en el sindrome de Rett, lo que con-
lleva a concluir que en la actualidad existe limitada evi-
dencia cientifica, tal como lo refieren Lotan M et al?

Por otra parte, la evaluacion cognitiva y fisioterapéu-
tica es un desafio en el sindrome de Rett especialmente en
los pacientes que no tienen un uso deliberado de las manos
o el habla!® Rodocanachi Roidi ML et al?® validaron una
escala ordinal de 25 items que examina la funciéon motora
en nifias con sindrome de Rett en seis secciones: de pie,
sentado, transiciones, caminar, correr y subir o bajar esca-
leras. Sin embargo, esta escala no se encuentra validada en
Colombia. De acuerdo con Romano et al?* existen pocas
herramientas y escalas de evaluacion clinica que evaliien la
funcién motora gruesa en nifias con sindrome de Rett. Por
lo anterior, en este estudio se utilizé la EAD-3 disefiada y
validada en Colombia, que tiene como propdsito evaluar
el desarrollo e identificar de forma temprana el riesgo de
rezagos en niflos y nifias hispanohablantes hasta los 7 afios,
valorando 4 areas del desarrollo: motricidad gruesa, motri-
cidad finoadaptativa, audicion lenguaje y personal —social’

Los registros de videos permitieron identificar altera-
ciones de funciones mas complejas, tal como lo sugieren
Downs JA, et al*® y Romano A, et al** quienes refieren
que las habilidades motoras mas complejas, como subir
o0 bajar escaleras, suelen ser deficientes y solo unas pocas
nifias pueden realizarlas de forma independiente.

A partir de los resultados de este reporte de caso, se
hace pertinente su divulgacion, con el fin de aportar a la
construccion teodrica que fundamenta la aplicacion de ABA
y fisioterapia en el sindrome de Rett. Los autores sugieren
para futuras investigaciones la aplicacion de diferentes
escalas de evaluacion de la funcién motora y funciones
cognitivas aplicadas a nifias con sindrome de Rett.

Conclusion

La combinacién de fisioterapia con terapia conduc-
tual se presenta como una alternativa de tratamiento eficaz
para pacientes con sindrome de Rett, mostrando resultados
positivos en su recuperacion. Se recomienda un enfoque
integral que abarque tanto la rehabilitacion fisica como
cognitiva, iniciando las intervenciones a edades tempranas
para prevenir deformidades y retrasar la aparicion de los
sintomas caracteristicos de la enfermedad.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Mixoma de auricula derecha como probable causa de migrana

Rught atrial myxoma as a probable cause of migraine

Dr. Yuri Medrano-Plana! Dr. Carlos Enrique Hernandez-Borroto?
Dra. Sirced Salazar-Rodriguez? Dra. Nadia Sanchez-Torres*

Resumen

Introduccion: El mixoma cardiaco es un tumor benigno conocido como el “gran simulador”, ya que puede manifestarse
clinicamente de forma muy variada y/o con hallazgos inespecificos que crean mucha confusion y dificultan su diagndstico. Se
asocia a manifestaciones neuroldgicas secundarias generalmente a complicaciones embolicas al sistema nervioso, como los
accidentes cerebrovasculares isquémicos, que pueden provocar: mareos, cefalea, perdida del conocimiento, y/o alteraciones de
la vision y el lenguaje.

Caso Clinico: Paciente femenina de 16 afios con episodios de cefaleas de seis meses de evolucion y sin otros antecedentes
neurolégicos. Hospitalizada para estudio diagndstico, por el servicio de neurologia, que se interpreté como una cefalea primaria
del tipo migrafia sin aura. Entre los examenes realizados durante su ingreso hospitalario, se detecté una masa intracardiaca a
nivel de la auricula derecha compatible con mixoma cardiaco mediante el analisis histopatolégico postoperatorio. Evoluciond
favorablemente sin presentar nuevamente sintomatologia neuroldgica.

Conclusion: La aparicion de migrafia en pacientes portadores de mixomas cardiacos, es raramente reportada, asociandose
Unicamente la presencia de esta enfermedad a mixomas ubicados en cavidades cardiacas izquierdas. Al describir los diferentes
mecanismos fisiopatolégicos publicados que pueden dar origen a este cuadro neurologico y debido a lo extrafio del caso repor-
tado, por la ubicacidon de la neoplasia en cavidades derechas, se considera plantear como posible mecanismo de origen de la
migrafa: la sintesis y liberacion de polipéptido intestinal vasoactivo por el tumor mixomatoso.

Palabras clave: Cefalea, manifestaciones neuroldgicas, mixoma, neoplasias cardiacas, trastornos migrafiosos.

Abstract:

Introduction: Cardiac myxoma is a benign tumor known as the "great imitator" because it can manifest clinically in a
very diverse manner and/or with nonspecific findings that create a lot of confusion and make diagnosis difficult. It is associated
with neurological manifestations, typically secondary to embolic complications affecting the nervous system, such as ischemic
strokes, which can cause dizziness, headaches, loss of consciousness, and/or vision and speech disturbances.

Clinical Case: A 16-year-old female patient with a six-month history of headaches and no other neurological history.
She was hospitalized for diagnostic evaluation by the neurology department, where her condition was interpreted as primary
migraine-type headaches without aura. Among the tests performed during her hospitalization, an intracardiac mass in the right
atrium was detected, compatible with cardiac myxoma, confirmed by postoperative histopathological analysis. She evolved
favorably without presenting neurological symptoms again.

Conclusion: The occurrence of migraines in patients with cardiac myxomas is rarely reported, and this condition has
only been associated with myxomas located in the left heart chambers. Describing the different published pathophysiological
mechanisms that can lead to this neurological condition, and due to the unusual nature of the case reported, given the location
of the neoplasm in the right heart chambers, it is considered possible that the migraine may have originated from the synthesis
and release of vasoactive intestinal polypeptide by the myxomatous tumor.

Keywords: Headache, neurological manifestations, myxoma, cardiac neoplasms, migraine disorders.
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Introduccion

Los tumores cardiacos se presentan en menos del
1% de la poblacion, siendo mas frecuentes los de origen
secundario o metastasico (malignos) con una proporcion
de 30:1. Los primarios, se reportan con una incidencia
entre 0,001 — 0,03% y aproximadamente el 75 — 80% son
de etiologia benigna; siendo el mixoma cardiaco (MC), el
mas comun de todos. Al MC se le conoce como el “gran
simulador o imitador,” pues clinicamente quienes lo pre-
sentan pueden mostrar sintomas variados y/o hallazgos
inespecificos que crean mucha confusion y dificultan su
diagnostico. A pesar de que en estos pacientes predo-
minan las manifestaciones cardiovasculares, la sintoma-
tologia puede ser multiple y se relaciona siempre con su
dimension y localizacion dentro del corazdn, encontran-
dose mas frecuentemente localizados a nivel de la auricula
izquierda en aproximadamente el 75% de los enfermos.!?

La presencia de manifestaciones y/o signos neurolé-
gicos aparece reportada entre el 15 —22% de pacientes con
MC; y entre estas estan: mareos, cefalea, sincope, con-
vulsiones, y/o alteraciones motoras (hemiparesia, hemi-
plejia, disartria, ataxia), sensitivas (pérdida de la vision) y
mixtas (afasias motoras y sensitivas). Estos mayormente
se asocian a complicaciones secundarias a accidentes
cerebrovasculares isquémicos por embolizacion. Tam-
bién se describen la presencia de complicaciones neuro-
logicas tardias como: aneurismas oncoticos y metastasis
mixomatosas. Especificamente, la cefalea como sintoma
neurolégico aislado, no aparece reportada con mucha fre-
cuencia; mas bien se describe asociado a pacientes con
MC y accidentes cerebrovasculares.

Se presenta el caso de una adolescente con cefaleas, y
posterior diagndstico de migraiia, en asociacion a un MC;
abordando los mecanismos fisiopatologicos reportados
que demuestren el origen de esta entidad neurolégica.

Caso Clinico

Paciente de 16 afios, sexo femenino, con episodios
de cefaleas de seis meses de evolucion y sin otros antece-
dentes neurologicos personales o familiares. Los sucesos

de cefalea referidos presentaban disimiles caracteristicas:
la mayoria de ellos tenian una localizacion hemicraneal y
eran pulsatiles, su aparicion iba en aumento; ocurriendo
entre dos y cuatro veces en la semana durante el ultimo
mes antes de su ingreso, con periodos de duracion que
oscilaban entre tres y ocho horas; no respondiendo ya a
tratamientos analgésicos convencionales por via oral con
paracetamol, diclofenaco o metamizol.

Los episodios nunca se acompafiaron de foto/sono/
osmofobia o auras. La intensidad era variable y en oca-
siones llegaban a ser evaluadas en 8 puntos de 10, en
la Escala Visual Analogica del dolor, acompafiandose de
nauseas, vomitos y palpitaciones; precisando de traslado
a algun centro de salud donde se le brindara evaluacion
y medicacion parenteral con Ketorolaco y Metoclopra-
mida, ambos por via intravenosa, para el alivio de estos
sintomas. Los episodios en ocasiones eran desencade-
nados o se intensificaban con la realizacion de actividad
fisica o el estrés.

La paciente fue internada por el Servicio de Neuro-
logia para la realizacion de estudios complementarios, al
no contar con la posibilidad de realizar resonancia mag-
nética nuclear en el hospital donde se encontraba inter-
nada, se le realiz6 tomografia axial computarizada, con
resultados negativos y se interpretd como una cefalea
primaria del tipo migrafia sin aura. Durante su ingreso y
estudio fue valorada por el servicio de cardiologia, pre-
sentando un electrocardiograma sin alteraciones y un eco-
cardiograma transesofagico, donde se detecto la presencia
de una masa intracardiaca situada en la auricula derecha
(Figura 1). Se valor6 por el servicio de cirugia cardio-
vascular decidiéndose su tratamiento quirdrgico y reali-
zandosele la exéresis quirurgica del tumor (Figura 2). El
resultado del estudio anatomopatoldgico resultd ser com-
patible con un MC (Figura 3). La paciente presentd una
evolucion satisfactoria, siendo egresada a los 15 dias, con
clase funcional I de la Asociacion del Corazon de Nueva
York y actualmente con 29 meses de seguimiento, sin pre-
sentar sintomatologia neurologica y sin necesidad de tra-
tamiento farmacoldgico para la migraia.

Figura 1. Ecocardiograma donde se localiza masa tumoral (flecha). Auricula derecha (AD). Auricula izquierda (Al). Ventriculo derecho (VD).
Ventriculo izquierdo (VI).
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Figura 2. Exéresis quirurgica del tumor de auricula derecha (mixoma
cardiaco). Se observa una masa de tejido de aproximadamente dos
centimetros de didmetro, redondeada y de consistencia blanda; que
al corte estaba conformada por tejido de aspecto gelatinoso, que
alterna con dreas blanquecinas de mayor consistencia.

Figura 3. Examen microscopico del mixoma cardiaco. Tejido con
escasa celularidad homogénea de células estrelladas y algunas
fusiformes, con citoplasma eosindfilo y ntcleos ovales; las cuales se
encontraban embebidas en abundante estroma fibromixoide.

Discusion

Clinicamente los pacientes con MC pueden encon-
trarse asintomaticos o presentar uno o varios componentes
de la denominada Triada clasica, que incluye: manifesta-
ciones obstructivas, embdlicas y/o constitucionales? Las
manifestaciones neuroldgicas asociadas al MC son oca-
sionadas generalmente por embolizacion periférica de
material tumoral fragmentado o restos de trombos que se
desarrollan en su superficie y pueden aparecer entre un 25
— 50 % de los casos, con MC ubicado a nivel de cavidades
izquierdas, fundamentalmente a nivel auricular. En mas de
la mitad de estos episodios, el destino final de dichos frag-
mentos es el sistema nervioso central; mientras que el resto
puede establecerse en los sistemas arteriales periféricos®
Solo en ocasiones especiales de etiologia congénita, como
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son la existencia de comunicacion interauricular o inter-
ventricular y de foramen oval permeable, los MC ubicados
en cavidades derechas son fisiopatolégicamente responsa-
bles de cuadros neurologicos por embolizacion$

Se ha informado que aproximadamente entre un 30
— 45% de los pacientes con MC existen eventos neuro-
logicos que anteceden a la aparicion de otras manifesta-
ciones clinicas, siendo mas frecuente los accidentes cere-
brovasculares; los cuales no solamente son causados por
fendémenos embolicos, sino que también pueden ser secun-
darios a aneurismas o metastasis a distancia del tumor con
riesgo de hemorragia y efecto de masa?** Las manifes-
taciones cerebrovasculares iniciales mas frecuentes son
el infarto cerebral y ataque isquémico transitorio, que
segln el articulo de Arauz y colaboradores? se asociaron
a cefalea en mas del 50 % de los casos estudiados.

La cefalea es una de las principales causas de con-
sulta en la atencion primaria de salud y su diagndstico
resulta dificil para el médico no especialista; aunque
se plantea que se puede llegar a un diagnostico clinico
siguiendo los ultimos criterios publicados en 2018 para
la clasificacion internacional de las cefaleas, segun la
Sociedad Internacional de Cefaleas, y que en ocasiones la
realizacion de estudios complementarios pueden ayudar
a discernir entre la etiologia de las denominadas cefaleas
secundarias’ Segun las caracteristicas de los episodios
referidos por la paciente y los resultados de estudios reali-
zados, fue interpretada como una cefalea primaria del tipo
migrafa sin aura.

La aparicion de migraia asociada a mixomas car-
diacos podria explicarse desde el punto de vista fisio-
patologico refiriendo algunos mecanismos debatidos
en la literatura consultada, como son la microemboliza-
cion e hipoxia cerebral. Estos conllevan a una hipoper-
fusion cerebral transitoria, con alteracion a nivel de los
vasos sanguineos cerebrales, manifestada por una vaso-
constriccion primaria seguida de vasodilatacion que
ocasiona directamente una depresién cortical; también
se plantea que, en modelos animales estudiados, los
émbolos microscopicos desprendidos del MC pueden
desencadenar depresion cortical sin causar directamente
un infarto cerebral. En la totalidad de los casos reportados
por este mecanismo, el MC se encontraba ubicado a nivel
de cavidades izquierdas>%!° siendo el responsable directo
de la microembolizacion cerebral. Como se ha referido
en el caso presentado, el MC estaba ubicado en auricula
derecha, lo que hace mas complejo establecer las rela-
ciones causales ya debatidas.

Otro mecanismo descrito y relacionado con la induc-
cion de migrana en pacientes con MC es el reportado por
Kern y Asa}! quienes demostraron mediante estudios de
inmunohistoquimica en un MC, la presencia de polipép-
tido intestinal vasoactivo (PIV); al cual se le atribuye



un papel importante en el control neurogénico del flujo
sanguineo cerebral al regular la liberacion presinaptica
de 6xido nitrico. El PIV es sintetizado y liberado por el
tumor mixomatoso, contribuyendo a cambios vasculares
que se asocian a la depresion cortical y posible migrafia.
Este mecanismo de induccién del sindrome migrafioso a
través de la secrecion de PIV a través de la neurotransmi-
sion glutamatérgica en pacientes con MC también ha sido
referido por otros autores>!*!2

Resultados similares han sido demostrados reciente-
mente por Pellesi y colaboradores,” los cuales realizaron
un estudio aleatorizado a doble ciego y controlado con
placebo, para evaluar el efecto del PIV en el desarrollo
de dolores de cabeza en pacientes con migrafia sin aura.
Como resultados positivos de este estudio informaron la
aparicion de ataques de migrafia en el 71 % de los casos
(15 pacientes), lo que refuerza el papel importante del
PIV en la fisiopatologia de esta enfermedad. Los autores
plantean como mecanismo, la activacién de los recep-
tores del PIV en las células del misculo liso y el aumento
del AMPc intracelular, activando los canales i6nicos de
potasio y provocando una vasodilatacion arterial con la
consiguiente activacion de las fibras nerviosas perivascu-
lares; con la activacion de la via del dolor. A pesar de los
estudios mencionados, que respaldan este mecanismo que
plantea la aparicion de migrafia asociada a la secrecion de
PIV por parte del MC, Riederer y colaboradores/!® repor-
taron un caso en el que existia un MC ubicado en la auri-
cula izquierda que se asociaba a migrafias con aura, en el
cual el estudio de deteccion de VIP fue negativo.

Como se ha mencionado, el caso reportado presen-
taba una masa tumoral ubicada en la auricula derecha sin
evidenciarse, mediante el ecocardiograma o la cirugia, que
existiera algun tipo de comunicacion entre las cavidades
cardiacas derechas e izquierdas que fuera responsable de
fenémenos embolicos tumorales paradojicos a nivel cere-
bral. Por tanto, y tras consultar la literatura cientifica men-
cionada, cabe plantearse como hipoétesis la presencia del
PIV, para justificar los episodios de migrafia en la paciente;
sin embargo, esto no fue posible de comprobar, ya que no
se le realizaron examenes de inmunohistoquimica al tejido
tumoral extraido, por limitaciones técnicas en el labora-
torio al momento de realizar los estudios correspondientes.

Segun articulos publicados, los episodios de migrafia
se mantienen en los pacientes portadores de MC o van
haciéndose mas frecuentes, sobre todo en aquellos en
los cuales el MC se encuentra ubicado en cavidades
izquierdas o en el caso de estar ubicado en cavidades
derecha y cuenten con algin tipo de comunicaciéon que
justifique un embolismo cerebral paraddjico. Por des-
gracia, la mayoria de estos pacientes el MC es diagnosti-
cado producto de la aparicion de complicaciones neurold-
gicas que mayormente son isquémicas. No encontramos

en la literatura revisada ningin caso en el cual se repor-
taran episodios de migrafia asociados a MC de cavidades
derechas sin que existiera una comunicaciéon anémala
entre el corazén derecho e izquierdo. Los sintomas neu-
roldgicos de la paciente presentada desaparecieron luego
de extirpacién quirtrgica del tumor, lo cual coincide con
estudios publicados, en los cuales se reportan enfermos
con migrafia asociados al MC; en todos ellos la migrafia
desapareci6 en un periodo de tiempo transcurrido entre los
3 y 48 meses posteriores a la cirugia. A pesar de lo ante-
riormente planteado, se debe tener en cuenta que los MC
son tumores que reportan una escasa incidencia de reci-
diva (1 — 3%) y por tanto pueden volver a originar sinto-
matologia neurologica en pacientes ya operados, por cual-
quiera de los mecanismos descritos anteriormente$31-12

Conclusién

Basado en las evidencias cientificas presentadas,
resulta importante tener siempre presente la posibilidad
de que, en pacientes con cefalea, a pesar de que esta tenga
el perfil de una migrana, puede etioldgicamente ser secun-
daria a causas no neurologicas. Por este motivo, se reco-
mienda tener en cuenta la posibilidad de efectuar estu-
dios ecocardiograficos a aquellos pacientes con migranas
que presenten episodios a repeticion por largos periodos
de tiempo, en los cuales no se demuestren otras causas
y/o que se asocien a otras manifestaciones neurologicas
o0 a sintomas generales, con el fin de descartar en ellos la
presencia de masas intracardiacas del tipo MC y ademas
realizar estudios de inmunohistoquimica en los MC, bus-
cando la presencia de PIV con el objetivo respaldar o
rechazar este mecanismo.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Complicaciones neurologicas en la acondroplasia: Cuadriparesia post
traumatica en estenosis cervicomedular

Neurological complications in achondroplasia: Post-traumatic quadriparesis in
cervicomedullary stenosis

Carlos Rodriguez-Alarcon MD! Daniella Bustamante-Mieles MD. Héctor Pesantez-Orellana, Msc'

Resumen

La acondroplasia es una displasia esquelética comiin caracterizada por baja estatura y deformidades 6seas, causada por una mutacion
en el gen FGFR3. Los pacientes con esta condicion tienen riesgo de compresion neuroldgica, especialmente en la union craneocervical.
Presentamos el caso de una nifla con acondroplasia que sufrié un traumatismo craneoencefalico, revelando estenosis del agujero magno y
contusion medular en la resonancia magnética. Se realizd descompresion quirirgica con resultados favorables.

Palabras clave: Acondroplasia, trauma craneoencefalico, cuadriparesia, union craneocervical.

Abstract

Achondroplasia is a common skeletal dysplasia characterized by short stature and bone deformities, caused by a mutation in the
FGFR3 gene. Patients with this condition are at risk of neurological compression, especially at the craniocervical junction. We present
the case of a girl with achondroplasia who suffered a traumatic brain injury, revealing stenosis of the foramen magnum and spinal cord
contusion on MRI. Surgical decompression was performed with favorable results.

Keywords: Achondroplasia, cranioencephalic trauma, quadriparesis, craniocervical junction
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Introduccién

La acondroplasia es un sindrome autosémico domi-
nante en el que se presenta una mutacion especifica en el gen
que codifica para el receptor 3 del factor de crecimiento del
fibroblasto (FGFR3), que se encuentra en el cromosoma 4!

Es la displasia esquelética mas frecuente que se asocia
a talla baja desproporcionada. Se estima una incidencia de
1/10.000-1/30.000 recién nacidos vivos, con una prevalencia
mundial es 4,73/100.000, sin diferencias por sexo o raza?

Se caracteriza fenotipicamente por baja estatura,
macrocefalia, acortamiento de las extremidades y un racimo
de deformidades esqueléticas. En 80% de los pacientes
resulta de una manifestacion de novo?

Los pacientes con acondroplasia son susceptibles a la
compresion neurologica en varios niveles a lo largo del neu-
roeje. En la poblacion pediatrica, una region cominmente
afectada es la union craneocervical. En este contexto, la dis-
funcién neurologica puede resultar de la compresion del
tronco del encéfalo o de 1a médula espinal cervical superior!

Los diversos componentes de la uniéon craneocer-
vical en la acondroplasia que pueden conducir a com-
plicaciones neuroldgicas incluyen estenosis del foramen
magno, estenosis del canal vertebral cervical superior (Cl,
C2), forma o posicion anormal de la odontoides, hiper-
laxitud ligamentosa y estenosis del foramen yugular?

En la acondroplasia el crecimiento reducido de los
huesos occipitales produce la disminucion del diametro
del agujero magno. Los elementos defectuosos del tejido
conectivo en la acondroplasia ademas conducen con fre-
cuencia a hiperlaxitud ligamentosa, lo que puede agravar
las complicaciones asociadas a la estenosis Osea?

Las anomalias dseas en el agujero magno y en la
union cervicomedular pueden provocar la compresion
de la columna cervical superior y del tronco del encéfalo.
Aunque el riesgo de muerte subita es mayor durante el
primer afio de vida, la mielopatia cervical alta puede pre-
sentarse a cualquier edad?
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Presentacion del caso

Se presenta el caso de un paciente femenino de dos
afios de edad con antecedente de acondroplasia, ingresada
a emergencia por presentar un traumatismo craneoencefa-
lico tras la caida de una altura de 50 cm, con impacto de
predominio occipital. Durante el examen fisico la paciente
lucia una facie algica, con signos vitales dentro de los para-
metros normales, se realiza la escala de coma de Glasgow
modificada en donde se obtiene una puntuacion de 14/15
(Oral 4, Verbal 5, Motora 5).

En el examen neuroldgico se evidencid cuadriparesia
flacida con hiporreflexia, con una clasificacion de Frankel
grado B, la cual indica pérdida completa de la funcion
motora con sensibilidad preservada. Durante la evaluacion
no hubo indicio de lesion de pares craneales y tampoco pre-
sento signos de irritacion meningea.

El caso se abordd con la sospecha diagndstica de
lesion medular traumatica, por lo que se realizaron estudios
de imagenes tales como radiografias y tomografia axial
computarizada (TAC) tanto de craneo como de columna,
en donde no se evidencid fracturas u otra alteracion en
el canal medular, que expliquen la sintomatologia, sin
embargo, se destaca un agujero magno estrecho en relacion
con la articulacion occipito-cervical (Figura 1 y Figura 2).

Figura 1. Radiografia de cabeza proyeccion anteroposterior. No se
evidencian evidencia fracturas o compromiso del canal medular.
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Se decide realizar una resonancia magnética (RM)
para abodar mejor el diagnostico, en la secuencia T2 se
evidencio estrechez del agujero magno e invaginacion
occipital asociado a una lesion hiperintensa en la médula
compatible con una contusion medular (Figura 3).

Como tratamiento se llevo a cabo la descompresion
quirurgica del agujero magno, preservando la relacion
anatomica de los niveles vertebrales C1-C2 y sus estruc-
turas ligamentosas. Los resultados postoperatorios a las 24

Figura 2. Resonancia magnética de columna cervical secuencia T2
proyeccion lateral preoperatoria. Se evidencia la relacion entre la
estrechez del agujero magno con la articulacién occipito-cervical
e invaginacién occipital asociado a una lesion hiperintensa de la
médula compatible con contusiéon medular.

Figura 3. Resonancia magnética de columna cervical secuencia
T2 proyeccion lateral postoperatoria. Se aprecia el agrandamiento
quirdrgico del agujero magnum donde se respeté C1, C2y sus
estructuras ligamentosas.



horas fueron dptimos con recuperacion progresiva total de
la fuerza motora en las siguientes semanas; como terapia
adyuvante se realizaron 12 ciclos de ozonoterapia a dosis
de 15 ug/d una vez por semana seguido de fisioterapia.

Discusion

Los estudios han demostrado que el agujero magno
es comparativamente mas pequeflo al nacer en pacientes
con acondroplasia. La estenosis a nivel del agujero magno
se desarrolla desde las primeras etapas de la infancia, lo
que resulta en una reduccion del crecimiento y conduce a
alteraciones estructurales, asi como a una disminucion de
las dimensiones transversal y sagital, de acuerdo con los
hallazgos en TC. Al nacer, el agujero magno en pacientes
con acondroplasia es mas pequefio que en la poblacion
general, particularmente en el diametro transversal. El cre-
cimiento en esta region esta significativamente reducido en
ambas dimensiones, especialmente durante los primeros 18
meses de vida, cuando se espera el mayor incremento de
tamafio? Esto se debe no sélo al defecto en la formacion
del hueso endocondral que es patognomodnico de la acon-
droplasia, sino también a la ubicacion anormal y la fusion
prematura de las sincondrosis.

En primera instancia la TAC no revelaba anormali-
dades anatomicas y se plante6 SCIWORA (Spinal Cord
Injury without Radiologic Abnormality) como un diagnos-
tico tentativo, debido al compromiso neuroldgico y a que
en imagenes previas no se evidenciaba alteraciones Oseas
aparentes, por lo que se realizd posteriormente una RM en
donde finalmente se visualiz6 estenosis del foramen magno,
descartando asi la posibilidad de SCIWORA.

Las manifestaciones neuroldgicas se identifican hasta
en el 50% de los pacientes con acondroplasia. En donde
los sintomas pueden ser sutiles e inespecificos incluso ante
una compresion grave en algunos nifos. La sintomatologia
puede variar ya sea por la estrechez del foramen magno, del
canal cervical o de ambos; alteraciones del suefio , falta de
desarrollo, paresias y plejias y ocasionalmente, la muerte
por compromiso respiratorio son producto de estas altera-
ciones anatomicas.

El diagnoéstico de compresion cervicomedular se rea-
liza con base en criterios de neuroimagen. La presencia de
este trastorno en los estudios de imagen no necesariamente
implica una compresion clinicamente relevante!

En nuestro caso la paciente no presentd ningln sin-
toma o signo motor /sensitivo previo al traumatismo, los
ligamentos en los pacientes que presentan acondroplasia
pueden ser mas débiles y por ende son mas propensos a
lesionarse, lo que confiere mayor vulnerabilidad de la
médula espinal hacia las fuerzas traumaticas que involu-
cran movimientos de flexion y extension, lo que en nuestro
caso pudo contribuir a que se produzca la lesion?

En casos de déficits neuroldgicos significativos, com-
presion de médula espinal o lesiones ligamentosas, puede

ser necesaria una intervencion quirargica, tal fue nuestro
caso en el que se optd por descomprimir el agujero magno.
Se debe considerar cuidadosamente el momento de la
cirugia, ya que la intervencion tardia puede dar lugar a
resultados desfavorables. Sin embargo, la decision de pro-
ceder con la cirugia depende de cada caso, teniendo en
cuenta la gravedad de la lesion, la edad del paciente y otras
comorbilidades médicas$

Se cree que el empleo de ozonoterapia favorece la
cicatrizacion de heridas y disminuye la inflamacion cro-
nica en lesiones de médula. Si bien el uso de ozonoterapia
alrededor del mundo es cada vez mas comin generando
buenos resultados, pero hasta la actualidad la utilidad del
uso es sujeto de estudio’ Se puede incluir rehabilitacién por
medio de fisioterapia como terapia adyuvante de manera
individualizada. Es importante destacar que para hacer
un correcto diagnostico, la historia clinica y un correcto
examen fisico nos va a guiar hacia un enfoque correcto,
para hacer un abordaje eficaz y dar una resolucion a tiempo.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Evaluacion neuropsicolégica en un caso de sindrome de
Rasmussen de 1icio tardio

Neuropsychological evaluation in a case of late-onset Rasmussen syndrome

Andreé Salvatierra PhD, Ana Ruth Diaz-Victoria MSc

Resumen

El sindrome de Rasmussen (SR) es una rara encefalitis caracterizada por la inflamacion de un hemisferio cerebral que cur-
sa con atrofia, deterioro neuroldgico y cognitivo. Se presenta a una paciente de 42 afios, sin antecedentes previos significativos
y con diagnostico de epilepsia desde los 24 afios, reporta crisis epilépticas en distintas ventanas de tiempo con cese temporal,
pero con constantes reinstalaciones de episodios mas agudos y farmacorresistentes. La exploracion neurologica destaca hiper-
cinesia de las extremidades, con movimientos de flexion y extension persistentes. La evaluacion neuropsicologica realizada con
el test de MoCA, figura compleja de Rey y Token test, evidencian deterioro cognitivo severo con presencia de sintomas psiquia-
tricos. Asimismo, los resultados del electroencefalograma muestran enlentecimiento unilateral hemisférico con comienzo focal
unilateral y la resonancia magnética evidencia atrofia generalizada del hemisferio izquierdo, elementos que respaldan el diag-
noéstico para SR de inicio tardio. Para finalizar, se ofrece informacion sobre las manifestaciones neuropsicologicas asociadas.

Palabras clave: Sindrome de Rasmussen; Encefalitis; Epilepsia; Neuropsicologia.

Abstract

Rasmussen syndrome (RS) is a rare encephalitis characterized by inflammation of one cerebral hemisphere that causes
atrophy, neurological and cognitive impairment. We present a 42-year-old female patient, with no significant previous history
and diagnosed with epilepsy since she was 24 years old, epileptic seizures are reported in different time windows with tem-
porary cessation, but with constant reinstallations of acute and drug-resistant episodes. Neurological examination revealed
hyperkinesia of the extremities, with persistent flexion and extension movements. The neuropsychological evaluation carried
out with the MoCA test, Rey's complex figure and Token test, shows severe cognitive impairment with psychiatric symptoms.
In addition, electroencephalogram results show unilateral hemispheric slowing with unilateral focal onset and MRI evidence of
generalized atrophy of the left hemisphere, elements supporting the diagnosis of late-onset RS. Finally, information is offered
about the associated neuropsychological manifestations.

Keywords: Rasmussen syndrome; Encephalitis; Epilepsy; Neuropsychology.
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Introduccion

El sindrome de Rasmussen (SR) es una rara ence-
falitis caracterizada por la inflamacion unilateral de un
hemisferio cerebral que cursa con atrofia, deterioro pro-
gresivo a nivel neuroldgico y cognitivo' afectando tipica-
mente a poblacion infantil.

Su prevalencia no supera los 2.4 casos por cada 10
millones de personas y a pesar de ser considerada una
enfermedad infantil, se reportan casos de pacientes adultos,
representando aproximadamente el 10% del total de casos
de SR? La causa atin no esta definida, pero se considera

una respuesta autoinmune anormal en el cerebro. Algunos
estudios inmunologicos e histopatologicos sugieren que
el dafio cerebral en el SR esta mediado por células T, par-
ticularmente por la producciéon de anticuerpos séricos
contra receptores de glutamato R3 (GluR3)?

El curso clinico incluye un periodo inicial prodréomico,
caracterizado por sintomas relativamente menores pasando
después a una etapa aguda, donde destaca la pérdida pro-
gresiva de tejido cerebral del hemisferio afectado, desenca-
denando una disminucién funcional (hemiparesia, hemia-
nopsia y deterioro cognitivo) acompanada de frecuentes
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convulsiones motoras focales renuentes a medicacion. Por
ultimo, en la etapa residual el deterioro cognitivo y las con-
vulsiones siguen siendo significativas pero menores a las de
la fase aguda? Independientemente de la etapa, la manifes-
tacion de sintomas es contralateral al hemisferio afectado.

El tratamiento estd orientado a controlar las convul-
siones y reducir la inflamacion, empleandose antiepilép-
ticos y esteroides, respectivamente. Eventualmente, es
posible emplear inmunomoduladores para retardar su pro-
gresion. No obstante, las técnicas de reseccion quirtirgica
suelen ser mas efectivas, particularmente la hemisferec-
tomia funcional (desconexion quirtirgica del hemisferio
afectado) es actualmente, la mejor opcién terapéutica
para de detener el SR!

Presentacion del caso

Paciente mujer de 41 afios de edad, con bachillerato
concluido, ama de casa, casada. Niega consumo de sus-
tancias psicoactivas, tabaco, sin antecedentes de enferme-
dades en la infancia, cirugias o traumatismos. Como tinico
antecedente patoldgico, diagndstico de epilepsia a los 24
afios, debutando con crisis generalizadas. Un afio después,
presenta un episodio simil, por lo que recibe tratamiento
con lamotrigina, manteniendo asi un control parcial
durante 8 meses, pero vuelve a presentar episodios por lo
que se agrega lacosamida y arginina vasopresina al trata-
miento, manteniendo las crisis controladas durante 8 afios.

No obstante, a los 38 afos de edad presenta nueva-
mente las crisis, acompafiadas ademas de arresto del len-
guaje, balbuceo y contraccion forzada de todas las extre-
midades con movimientos de golpeteo cefélico contra las
superficies. Se ajusta el tratamiento a lamotrigina, citalo-
pram y clonazepam, manteniendo asi ausencia de crisis
durante 8 meses. Al afio siguiente, se reinstala la crisis, pre-
sentando un mayor compromiso del habla con movimientos
autolesivos y aumento de 2 a 3 episodios por semana.

Respecto al padecimiento actual, es ingresada a la
unidad hospitalaria por sus familiares, reportan que desde
hace dos semanas presenta una instalacion subita de crisis
durante 30 a 60 minutos que se acompafa de agresividad,
risas injustificadas, neologismos, fonemas incomprensi-
bles, con pérdida de fuerza muscular de sostenimiento en
extremidades inferiores y golpeteo cefélico posterior con
superficies de apoyo.

Los reportes de la Unidad de Neurologia, mani-
fiestan que, la paciente se muestra somnolienta, pero
con respuesta a estimulos verbales, lenguaje no fluente,
no nomina, sin compresion y repeticion. En cuanto a la
evaluacion de nervios craneales, no fueron posibles de
valorar debido a la falta de cooperacion y condicion de
la paciente. Respecto a la evaluacion de tono y trofismo,
adecuados, aunque con hipercinesia de las cuatro extre-
midades (movimientos de flexidn y extension persis-

tentes), ausencia de reflejos patoldgicos, signos menin-
geos ausentes y sin datos de disfuncion autonomica.

Discusion

Las caracteristicas histopatoldgicas del SR, incluyen
inflamacion cortical, perdida neuronal y gliosis de un solo
hemisferio cerebral, acompafiada de nédulos microgliales
junto a linfocitos perivasculares y muerte neuronal. Des-
tacando en etapas avanzadas astrogliosis marcada. Por
otro lado, los mecanismos inmunopatolégicos incluyen
degeneracion causada mediada por anticuerpos, citotoxi-
cidad de células T y degradacion de células nerviosas
inducidas por microglias?

Es frecuente encontrar articulos que indican la par-
ticipacion del GluR3. No obstante, recientes hallazgos
reportan que los anticuerpos anti-GluR3 no son sensibles
ni especificos del SR. Por tanto, se toma interés en otros
anticuerpos, como la deficiencia de la proteina presinap-
tica Munc18-1, asociada con el bloqueo de la liberacién de
neurotransmisores, generando apoptosis y neurodegenera-
cion generalizada’ Asimismo, se reporta que aproximada-
mente el 10% de las células T en las lesiones inflamatorias,
son linfocitos T citotoxicos positivos que liberan molé-
culas granzima-B, en posiciones cercanas a las neuronas
y astrocitos, provocando su apoptosis y contribuyendo asi
con la patogénesis del SR? Para este caso no se realizd un
analisis histopatoldgico, pero si puncion lumbar, con resul-
tados dentro de los parametros normales, con perfil reu-
matoldgico sin alteraciones, serologias virales negativas y
anticuerpos onconeuronales con resultados negativos.

En cuanto a la valoraciéon con técnicas de neuroi-
magen y registro electrofisiologico, el SR se asocia con
deterioro de la actividad electroencefalografica (EEG)
de fondo, particularmente enlentecimiento unilateral del
EEG; conforme se encuentra en este caso EEG con acti-
vidad epiléptica frontocentral izquierda. Por otro lado, las
imagenes por resonancia magnética (IRM) evidencian
hemiatrofia y la tomografia por emision de positrones
reporta hipometabolismo de un solo hemisferio afectado;’
los estudios de IRM de la paciente evidencian atrofia gene-
ralizada del hemisferio izquierdo y atrofia hipocampal
izquierda (figura 1). Asi mismo, el analisis por volumetria
cerebral confirma las impresiones (tabla 1).

Tabla 1. Volumetria cerebral por resonancia magnética.

Estructura Volumen Derecho lzquierdo
(cm3/%) (cm3/%) (cm3/%)

Cerebro 785.15/64.81  411.20/33.94 373.95/30.82

Cerebelo 106.34/8.78 52.84/4.36 53.52/4.42

Mesencéfalo 19.81/1.63 - -

Fluido cerebro 300.23/24.78 - -

espinal

Total 1211.53cm/100
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Por otro lado, la evaluacion neuropsicologica rea-
lizada con el test de MoCA, figura compleja de Rey y
test de Token, evidencian un cuadro neuropsicologico
con deterioro severo (tabla 2). Es preciso mencionar que,
cuando se realizaba la evaluacion, la paciente presentd
una crisis epiléptica focal de mas de 4 minutos de dura-
cion, motivo por el cual se tuvo que suspender la evalua-
cion y reanudarla después.

En general, durante la evaluacion de las funciones
cognitivas se observaba inusualmente lentificada, eviden-

Figura 1. IRM: T2. Atrofia generalizada del hemisferio izquierdo con
predominio de area parietal, dilatacion ventricular y atrofia cerebe-
losa izquierda.

Tabla 2. Evaluacién neuropsicoldgica.

Instrumento Puntuacion Interpretacion
Test de MOCA Pd=4/30 Deterioro severo
Figura Pd=0/36 [Pc<5]

compleja de Copia Pd=0/36 [Pc<5] Deterioro severo
Rey Memoria inmediata  Pd=0/36 [Pc<5]

Token test Memoria diferida Pd=3.5/36 Deterioro severo

Pd= Puntuacion directa; Pc= Percentil

Tabla 3. Evaluacion de funciones cognitivas.

Funcion Observaciones

Orientacion Persona, lugar y tiempo conservados
Atencion Toénica conserva, fasica con afectacion leve
Fluencia semantica, fonolégica y compresion, con
Lenguaje afectacion severa.
Lectura y escritura no valorable
Memoria Registro, mantenimiento, evocacion con afeccion severa
Gnosias Visual y auditiva conservada, visoespacial con
afectacion moderada
Praxias Afectacion moderada

*No se realizaron evaluaciones de otros dominios por la condicion de la
paciente, hospitalizada y en cama.
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ciando claras alteraciones significativas (tabla 3), seme-
jante a los reportes de otros estudios de SR de inicio tardio?

De forma particular, al momento de presentar la crisis,
inici6 con risas inmotivadas, seguidas de un episodio de
ira, donde elevaba la voz y realizaba ademanes despec-
tivos a los evaluadores, para después oscilar aleatoria-
mente entre llanto, carcajadas y enojo, con un incremento
de movimientos faciales de algunos segundos de duracion.
En el postictal, se mostro ligeramente confusa y llorosa.

Si bien el SR es una forma rara de epilepsia asociada
a una inflamacion unihemisférica con atrofia progresiva,
considerada un padecimiento de la infancia, se reportan
casos de pacientes con inicio tardio (a los 20, 25 y 45
afios), que suelen ser infradiagnosticados en etapas tem-
pranas debido a una lenta progresion de la enfermedad. No
obstante, los cuadros incluyen remision temporal de las
convulsiones epilépticas que generan farmacorresistencia
gradual hasta progresar a una epilepsia parcial continua,
asociada a alteraciones psiquiatricas y déficit neurologico
cortical unilateral progresivo? En efecto, para este caso la
paciente presentd remision temporal de las crisis epilép-
ticas espaciadas por largos periodos de tiempo, hacién-
dose en cada reinstalacion mas resistentes al tratamiento
farmacolégico y agregandose sintomatologia psiquiatrica
como disfuncion cognitiva.

Existen reportes de pacientes de 52 afios con inicio
tardio del SR, presentando sintomas semejantes a los
narrados: inicio tardio de la epilepsia, con ausencia de
hemiplejia, progresion lenta y sin complicaciones cere-
brales en las IRM iniciales. En general, se caracteriza una
fase prodromica mas larga y un inicio tardio!° Solo para
mencionar, se han encontrado hasta 68 casos de pacientes
con criterios diagnosticos para SR de inicio tardio!!

En ese sentido, esta paciente de 42 afios, cumple
con los criterios establecidos en la Declaracion de Con-
senso Europeo para el diagndstico y tratamiento del SR?
y los criterios de evaluacion clinica!? (a) Presentacion
clinica con predominio de convulsiones focales con epi-
lepsia parcial continua y déficit cortical proveniente de
un hemisferio cerebral, (b) EEG con hallazgos que mues-
tran actividad focal lenta asociada con descargas ictales
epileptiformes multifocales lateralizadas, (¢) IRM con
evidencia de atrofia hemisférica unilateral correlacio-
nado con el déficit neuroldgico y cognitivo; criterios sufi-
cientes para el diagnostico de SR

Respecto al tratamiento, los medicamentos anticon-
vulsivos no suelen detener las convulsiones y los anti-
moduladores reportan mejoria en las primeras etapas
del sindrome o en pacientes con progresion lenta. Por su
parte, el uso de inmunoglobulinas intravenosas, tacro-
limus, azatioprina, adalimumab, micofenolato mofetilo o
natalizumab, son temporalmente paliativos y solo logran
retrasar la progresion del SR’



Pueden considerarse técnicas quirurgicas de des-
conexion. La callosotomia tiene como objetivo desen-
lazar los hemisferios cerebrales mediante la disrupcion
de la sustancia blanca que los conecta (cuerpo calloso).
Sin embargo, es asociada con mayores complicaciones,
hematomas (epidurales o subdurales), meningitis, trom-
bosis profunda o la presencia de sindromes generados
como resultado de la propia desconexion (mutismo, sin-
drome de la desconexion cronica o agudo)’* Por otro lado,
la hemisferectomia funcional es un procedimiento quirur-
gico que consiste en la preservacion del arbol vascular y
la desconexion de las fibras frontales horizontales, estruc-
turas mesiales temporales, cuerpo calloso, capsula interna
y corona radiada. Esta técnica, reporta mayor eficacia
para el tratamiento del SR

En esa misma linea, es posible contemplar técnicas
quirargicas de reseccion, como la hemisferectomia anato-
mica que consiste en la reseccion de un hemisferio cere-
bral, pero unicamente cuando no se logran objetivos tera-
péuticos tras una hemisferectomia funcional previa!*

En cualquier caso, el tratamiento debe adaptarse a cada
individuo en funcion de la gravedad de los sintomas. No obs-
tante, resulta complejo determinar cuando es el momento
adecuado para realizar una intervencion quirurgica.

Conclusiones

El sindrome de Rasmussen se describe clasicamente
como una rara encefalopatia infantil, caracterizada por
la inflamacién unilateral de un hemisferio cerebral que
cursa con atrofia, deterioro progresivo a nivel neurold-
gico y cognitivo. No obstante, también se reportan casos
de adultos que pueden verse afectados. La causa atin no
estd definida, pero se considera una respuesta autoin-
mune anormal en el cerebro, aunque no son claros los
anticuerpos especificos presentes en la aparicion del SR.

Este reporte presenta el caso de una paciente de 42
aflos sin antecedentes previos significativos y con diag-
noéstico de epilepsia desde los 24 afios. Reporta crisis
epilépticas en distintas ventanas de tiempo con un cese
temporal, pero con constantes reinstalaciones de epi-
sodios mas agudos y farmacorresistentes. Los reportes
de la exploracidon neuroldgica destacan hipercinesia de
las cuatro extremidades con movimientos de flexion y
extension persistentes. Asimismo, la evaluacion neurop-
sicologica, evidencian un cuadro neuropsicolégico con
deterioro severo y presencia de sintomas psiquidtricos.
Por su parte los estudios de EEG reflejan un enlenteci-
miento unilateral hemisférico con comienzo focal uni-
lateral y la IRM evidencian atrofia generalizada del
hemisferio izquierdo; compatible con los criterios para
el diagnostico de SR.

Concerniente al tratamiento, esta orientado a con-
trolar las convulsiones y reducir la inflamacion, pueden
usarse antiepilépticos y esteroides, respectivamente.

No obstante, solo ralentizan el proceso, por lo que son
usuales las intervenciones quirurgicas que buscan desco-
nectar el hemisferio afectado.

Para finalizar, existen reportes de pacientes con SR
de inicio tardio, los cuales suelen ser infradiagnosticados
en etapas tempranas debido a una lenta progresion de
la enfermedad. El analisis de este reporte puede contri-
buir a entender las manifestaciones asociadas al SR en
pacientes adultos, los cuales parecen caracterizarse por
un inicio tardio de la epilepsia, con progresion lenta y sin
complicaciones neuropsicoldgicas significativas en esta-
dios iniciales.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Neuropatia autoinmune por anticuerpos antigangliésidos GD-1b
asociada a Sindrome de Sjogren primario

Autormmune neuropathy by anti-gangloside GD-1b antibodies
associated with primary Sjogren's Syndrome

Andrés David Sastre-Martinez MD, Lina Maria Agudelo-Rojas MD, Gonzalo Zufiiga-Escobar MD?

Resumen

Los términos axonal o desmielinizante, tradicionalmente difundidos en la clasificacion de las polineuropatias, son interpretaciones
electrofisiologicas que nos orientan a determinar el locus patogénico en donde se origina la lesion neuropatica; es esta una contribucion
objetiva para el conocimiento de la etiologia de la neuropatia correspondiente; sin embargo, en algunas circunstancias, una interpretacion
bimodal no permite en un principio determinar la posibilidad de un compromiso a nivel del axolema, como es posible identificarlo en al-
gunas polineuropatias inmunomediadas que comprometen el nodo de Ranvier o sus diferentes dominios; estas neuropatias son de origen
autoinmune, las cuales estan caracterizadas por la presencia de anticuerpos antigangliosidos dirigidos contra epitopes antigénicos a nivel
de este locus anatomico.

Este es un reporte de caso de un paciente masculino de 66 aflos, con debilidad progresiva en sus cuatro extremidades hasta llegar a la
postracion en el transcurso de unas semanas; no se reportaron infecciones sistémicas previas. Con un diagnostico inicial de Sindrome de
Guillain Barré (SGB) fue evaluado con estudios electrofisioldgicos que confirmaron la existencia de una polineuropatia desmielinizante
sensoriomotora y tratado con inmunoglobulina intravenosa (IgIV), con mejora clinica parcial. Dos semanas mas tarde, fue readmitido con
un nuevo episodio de debilidad muscular global, debido a una respuesta fluctuante del SGB al tratamiento inmunomodulador; por lo cual
recibid dos ciclos de IglV con escasa respuesta. Estudios inmunoldgicos complementarios confirmaron un diagnostico de sindrome de
Sjogren y mostraron anticuerpos IgM anti-GD1b positivos.

Palabras clave: Polineuropatias, debilidad, neuropatia autoinmune, anticuerpos antigangliosidos.

Abstract

The terms axonal or demyelinating, traditionally disseminated in the classification of polyneuropathies, are electrophysiological in-
terpretations that guide us to determine the pathogenic locus where the neuropathic lesion originates; this is an objective contribution to the
knowledge of the etiology of the corresponding neuropathy. However, in some circumstances, a bimodal interpretation initially does not
allow determining the possibility of involvement at the axolemma level, as can be identified in some immune-mediated polyneuropathies
that compromise the Ranvier node or its different domains; These neuropathies are of autoimmune origin and are characterized by the
presence of anti-ganglioside antibodies directed against antigenic epitopes at this anatomical locus.

This is a case report of a 66-year-old male patient with progressive weakness in all four limbs leading to prostration over a few weeks;
no prior systemic infections were reported. Initially diagnosed with Guillain-Barré Syndrome (GBS), he was evaluated with electrophysio-
logical studies that confirmed the existence of a sensorimotor demyelinating polyneuropathy and treated with intravenous immunoglobulin
(IVIg), with partial clinical improvement. Two weeks later, he was readmitted with a new episode of global muscle weakness, due to a
fluctuating response of GBS to immunomodulatory treatment; therefore, he received two cycles of IVIg with little response. Complemen-
tary immunological studies confirmed a diagnosis of Sjégren's syndrome and showed positive IgM anti-GD1b antibodies.

Keywords: Polyneuropathy, weakness, autoinmune neuropathy, antiganglioside antibodies
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Introduccion

El conocimiento académico sobre el comporta-
miento fisiopatologico de las neuropatias periféricas se
hace cada vez més extenso con el aporte de nuevos enfo-
ques para su diagnostico y tratamiento. La clasificacion
dicotomica de axonal o desmielinizante no es del todo
suficiente para explicar los procesos etiolégicos involu-
crados en las mismas' y se ha determinado que la autoin-
munidad puede poseer un rol protagénico en la causalidad
de algunas de ellas; el sindrome de Guillain-Barré (SGB)
o AIDP: “Acute Inflammatory Demyelinating Polineu-
ropathy”? y la Polineuropatia Inflamatoria Desmielini-
zante Cronica (CIDP): “Chronic Inflammatory Demyeli-
nating Polineuropathy,” son las condiciones neurologicas
mas representativas de este tipo de neuropatias; adicio-
nalmente al reconocimiento de estas neuropatias autoin-
munes clasicas surge que la base fisiopatologica radica en
la generacion de autoanticuerpos dirigidos contra epitopes
antigénicos especificos localizados a nivel de la region
nodal y paranodal del nodo de Ranvier;** en el paciente
con neuropatia periférica subaguda, recidivante e incapa-
citante, la sospecha diagnodstica de esta patologia debe ser
considerada y por lo tanto estudiada en forma acuciosa.

Se presenta el caso de un paciente cuyas manifesta-
ciones clinicas orientaron al diagndstico de una polineu-
ropatia inflamatoria desmielinizante autoinmune de inicio
subagudo y curso progresivo — recidivante, la cual corres-
pondia a una neuropatia autoinmune asociada a un sin-
drome de Sjogren primario.

Descripcion del caso

Paciente masculino de 66 afios de edad, con antece-
dentes de hipertension arterial esencial y un episodio de
infarto agudo de miocardio en el afio 2023, quien consultd
a un hospital de tercer nivel por presentar un cuadro cli-
nico de veinte dias de evolucion caracterizado por dismi-
nucion progresiva de la fuerza de los miembros inferiores
y parestesias distales de los mismos; después de 5 dias,
esta debilidad ascendi6é a los miembros superiores con
percepcion de parestesias en manos e incapacidad cre-
ciente para la realizacion de las actividades basicas coti-
dianas; la condicion de discapacidad avanzd hasta la pos-
tracion y tres dias antes del ingreso el paciente presentd
disnea de pequeilos esfuerzos. En la revision por sistemas
se identifico que el paciente habia presentado pérdida de
12 kg de peso en los tltimos 5 meses. No se reportaron
cuadros infecciosos recientes.

En la valoracion inicial, se encontré a un paciente
postrado, con buen patrén respiratorio, pero dependiente
y requirente de asistencia para el desempefio de sus acti-
vidades fundamentales; no presentaba alteraciones en sus
signos vitales; el examen fisico revelaba la existencia de
una cuadriparesia generalizada e incapacitante, que segun
el sistema de graduacidén del Medical Research Council
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(MRC), revelaba una fuerza grado 3 en las extremidades
superiores y grado 2 los miembros inferiores; presen-
taba arreflexia generalizada; no se identifico la presencia
diplopia ni de debilidad de musculos extraoculares, asi
como, de un nivel sensitivo medular ni de alteraciones en
la funcion esfinteriana.

Los estudios de ingreso no mostraron alteraciones
bioquimicas, metabolicas, electroliticas ni de los parame-
tros de la funcién renal (el resto de los estudios se detalla
en la tabla 1); con la sospecha diagnoéstica de la existencia
de un sindrome de Guillain-Barré fue evaluado con estu-
dios de neuroconduccion de las 4 extremidades que con-
firmaron la existencia de una polineuropatia motora-sen-
sitiva de tipo desmielinizante (tabla 2). Se practicd una
puncion lumbar que identifico la presencia de una disocia-
cién albumino- citologica sin evidencia de infeccion; con
el diagnostico de un SGB, el paciente fue tratado inmu-
noglobulina G humana intravenosa durante 5 dias, con
mejoria inicial de la disnea y la fuerza en miembros supe-
riores, pero con persistencia de debilidad en las extremi-
dades inferiores. Con manejo de fisioterapia integral com-
plementaria, el paciente en los siguientes dias evoluciond
satisfactoriamente, con recuperacion de su capacidad para
realizar marcha asistida con apoyo y de su autonomia para
la realizacion de las actividades basicas diarias.

La evaluacion sistémica incluyo la realizacion de
estudios de autoinmunidad sistémica que documen-
taron positividad de Anticuerpos Nucleares Extractables
(ENAS) positivos con niveles de anticuerpos anti-RO
elevados; la valoraciéon por reumatologia sugiri6 la exis-
tencia de un sindrome de Sjogren con manifestaciones
extraglandulares, por lo cual recomend6 practicar una
biopsia de glandulas salivares. En esta primera hospitali-
zacion, se descartaron neoplasias malignas asi como para-
proteinemias (La electroforesis de proteinas y niveles de
inmunoglobulinas séricas se describen en la tabla 1).

Doce dias después del alta hospitalaria el paciente
reingresa a nuestra institucion por cuadro de fiebre y nuevo
deterioro de la fuerza en sus 4 extremidades; al examen
fisico de ingreso se documentd la reinstauracion de una
cuadriparesia con fuerza grado 3/5 en los miembros supe-
riores, 2/5 en las extremidades inferiores asociada a arre-
flexia generalizada; se considerd que el paciente estaba
cursando con una fluctuacion de su polineuropatia rela-
cionada con el tratamiento del SGB, por lo cual recibi6é un
nuevo ciclo de inmunoglobulina G humana intravenosa
durante 3 dias y antibioticoterapia con meropenem para
el manejo de una bacteriemia por Escherichia coli pro-
ductora de betalactamasas de espectro extendido (BLEE);
con el manejo establecido el paciente mejord parcial y
transitoriamente de la debilidad en las 4 extremidades;
sin embargo después de 2 semanas presenta un tercer epi-
sodio de deterioro subagudo de la fuerza muscular en sus
extremidades con cuadriparesia grado 1/5 en miembros



Tabla 1. Resultados de los estudios de laboratorio desde el inicio del cuadro.

Laboratorios Resultado Rango de referencia
Leucocitos 6.580 /mm3 3.98 - 10.04 /mm3
Neutrofilos 3.640 /mm3 1.56 - 6.13 /mm3
Linfocitos 2.420 /mm3 1.18 - 3.74 /mm3
Hemoglobina 17.4 g/dL 11.2-15.7 g/dL
Plaquetas 243,000 /mm3 182,000 - 369,000 /mm3
Calcio i6nico en suero 1.23 mmol/L 1.18 — 1.32 mmol/L.
Cloro en suero 98 mmol/L 98 - 107 mmol/L
Magnesio en suero 2.20 mg/dL 1.6 —2.3 mg/dL
Potasio en suero 5.10 mmol/dL 3.5-5.1 mmol/dL.
Sodio en suero 139 mmol/dL 137 - 145 mg/dL
Complemento fraccién C3 122 mg/dL 88 - 165 mg/dL
Complemento fraccién C4 19.7 mg/dL 14 - 44 mg/dL
Normal < 15 U/mL
Anticuerpo anti-La 3.7 U/mL Borderline 15-25 U/mL
Elevado > 25 U/mL
Normal < 15 U/mL
Anticuerpos anti-Sm 1.6 U/mL Borderline 15 - 25 U/mL
Elevado > 25 U/mL
Normal < 15 U/mL
Anticuerpos anti-Ro 27.8 U/mL Borderline 15 - 25 U/mL
Elevado > 25 U/mL
Anticuerpos antinucleares Intervalo biolégico de referencia en personas sanas:
(ANAS) Negativo Reactivo: 1:40 del 20-30% Reactivo: 1:80 de 10-15%
Reactivo: 1:160 hasta el 5% Reactivo 1:320 hasta el 2%
Anticuerpos anti-DNA Negativo No reactivo: Menor a 1/10 DILS Reactivo: igual o mayor a 1/10 DILS.
Albumina 4.0 g/dL 3.5-5¢g/dL
Creatinina 0.6 mg/dL 0.52 - 1.04 mg/dL
Nitrogeno ureico (BUN) 17 mg/dL 9-20 mg/dL
Hemoglobina glicosilada 5.45% 0-6.5%
Prueba no treponémica No reactivo Sin valor de referencia.
Anticuerpos contra el VIH-1y 2 Negativo Sin valor de referencia.
HTLV Iyl 0.01 No reactivo < 0.99
Reactivo > 1.0
Antigeno de superficie de 0.12 Negativa < 0.9
Hepatitis B Dudosa 0.9 - 0.99
Positiva >1.0
Vitamina B12 4460 pg/mL 239 - 931 pg/mL
Proteina C reactiva 80.03 mg/L 0-9.99.
Factor reumatoideo <8.6 0-11.99
Anticuerpo anti-cardiolipina IgG 3.4 GPL-U/mL Negativo < 10 GPL-U/mL
Positivo > 10 GPL-U/mL
Anticuerpo anti- cardiolipina IgM 2.6 MPL-U/mL Negativo < 10 MPL-U/mL
Positivo > 10 MPL-U/mL
Anticuerpo Anti-beta 2 3.8 U/ml Normal <5 U/ml

glicoproteina | IgG

Borderline 5 - 8 U/ml
Elevado > 8 U/ml

Electroforesis de proteinas
séricas

Albumina 54.2% alfa 1 globulinas. 4,16% alfa 2
globulinas 9.1% beta globulinas 13.1% gamma 17.4%.
Patrén normal.

Albumina: 58 +/- 5%. Alfa 1 Globulinas 3 +/- 1.5% Alfa 2 Globulinas
9 +/- 3% Beta globulinas 14 +/- 3% Gamma globulinas 16 +/- 4%

Niveles de inmunoglobulinas

IgA 222.77 mg/dL 1gG 1014.41 mg/dL
IgM 217.39 mg/dL 40-230 mg/dL.
IgE 7.41 kUIIL.

1gA 70-400 mg/dL. IgG 700-1600 mg/dL. IgM 40-230 mg/dL. IgE
<150 kUILL

Puncién lumbar

Presién de apertura: 13 cm H20
Aspecto: transparente, incoloro
Glucosa: 68 mg/dL

Proteinas: 72 mg/dL

Glébulos rojos: 250 mm3
Polimorfonucleares: 0 mm3
Linfocitos: 0 mm3
Mononucleares: 0 mm3

LDH: <41 UI/L

Gram y cultivo: Negativo.

Presién de apertura: 5-15 cm H20

Glucosa: 45 - 70 mg/dL
Proteinas: 15 - 45 mg/dL
Glébulos rojos: 0 mm3
Polimorfonucleares: 0 mm3
Linfocitos: 0 mm3
Mononucleares: 0 mm3

Vol. 33 No 2 2024 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 79



Tabla 2. Estudio de neuroconduccién de miembros superiores e inferiores en la primera hospitalizacion.

NCD motora Latencia (ms) Amplitud (mV) Velocidad (m/s)
Mediano izquierdo NR NR NR

Mediano derecho 7.3 (ref: <4.0) 2.5 (ref: >5.0) 38 (ref: >50)
Peroneo izquierdo NR NR NR

Peroneo derecho NR NR NR

Tibial izquierdo NR NR NR

Tibial derecho NR NR NR

Ulnar izquierdo NR NR NR

Ulnar derecho 6.0 (ref: <3.8) 1.6 (ref: >3) 29 (ref: >50)
NCD sensitiva Inicio de latencia (ms) Amplitud pico-base (uV) Velocidad (m/s)
Mediano izquierdo NR NR NR

Mediano derecho NR NR NR

Sural izquierdo 3.2 (ref: <4.2) 13.3 (ref: >5) 44 (ref: >40)
Sural derecho 3.9 (ref: <4.2) 13.9 (ref: >5) 36 (ref: >40)
Ulnar izquierdo NR NR NR

Ulnar derecho NR NR NR

NCD: Neuroconduccién. NR: No responde. Ref: Referencia

Hallazgos: Neuroconducciones motoras de peroneo y tibial bilateral: latencias distales prolongadas, amplitudes disminuidas con dispersién temporal y bloqueos de conduccién
proximales. Neuroconducciones motoras de mediano y ulnar bilateral: sin respuesta en mediano y ulnar izquierdos. Mediano y ulnar derechos con latencias distales prolonga-
das, velocidades de conduccién y amplitudes disminuidas y dispersién temporal. Neuroconducciones sensitivas de Nervios mediano y ulnar bilaterales: sin respuesta.

Tabla 3. Estudio de neuroconduccion de miembros superiores e inferiores en la segunda hospitalizacion.

NCD motora Latencia (ms) Amplitud (mV) Velocidad (m/s)
Mediano izquierdo 9.1 (ref. <4.0) 1.8 (ref. >5.0) 26 (ref. >50)
Mediano derecho 7.3 (ref. <4.0) 2.5 (ref. >5.0) 38 (ref. >50)
Peroneo izquierdo 8.4 (ref. <6.1) 0.9 (ref. >2.5) 13 (ref. <40)
Peroneo derecho 7.1 (ref. <6.1) 1.2 (ref. >2.5) 15 (ref. >40)
Tibial izquierdo 12.5 (ref. <6.1) 1.9 (ref. >3.0) 16 (ref. >38)
Tibial derecho 10.0 (ref. <6.1) 1.0 (ref. >3.0) 27 (ref. >38)
Ulnar izquierdo 4.7 (ref. <3.8) 3.0 (ref. >3.0) 30 (ref. >30)
Ulnar derecho 5.9 (ref. <3.8) 1.3 (ref. >3) 15 (ref. >50)

NCD sensitiva Inicio de latencia (ms) Amplitud pico-base (uV) Velocidad (m/s)
Mediano izquierdo NR NR NR

Mediano derecho NR NR NR

Sural izquierdo 3.6 (ref. <4.2) 9.7 (ref. >5) 39 (ref. >40)
Sural derecho 3.3 (ref. <4.2) 5.8 (ref. >5) 42 (ref. >40)
Ulnar izquierdo NR NR NR

Ulnar derecho NR NR NR

NCD: Neuroconduccién. NR: No responde. Ref: Referencia

Hallazgos: Ausencia de potenciales sensitivos de nervios medianos y ulnares bilateralmente. Neuroconduccién motora de nervios medianos, ulnares, tibiales y peroneos bilate-
rales con latencias distales prolongadas, amplitudes disminuidas (excepto en nervio ulnar izquierdo) y reduccién de las velocidades de conduccién. Neuroconduccion sensitiva
de nervios surales bilateralmente normales.

superiores e inferiores asociada a insuficiencia respira- forma simétrica a las 4 extremidades (tabla 3). por la posi-
toria; se dedujo que el paciente estaba cursando con un tividad de los anticuerpos tipo ENA y anti-Ro en sangre
nuevo episodio de fluctuacion relacionada con el trata- se le realizo una biopsia de gladndulas salivares que con-
miento en SGB, por lo cual fue tratado con un nuevo ciclo firmoé el diagnostico de sindrome de Sjogren; es asi como
inmunoglobulina intravenosa durante 5 dias y asistencia se postuld que la polineuropatia de este paciente podria
ventilatoria, sin obtenerse mejoria clinica. corresponder a una manifestacion extraglandular de esta

Un segundo estudio de neuroconduccion de extremi- enfermedad. Con la confirmacion diagnostica de un sin-
dades ratifico la existencia de una polineuropatia motora- drome de Sjogren se decidio iniciar tratamiento con ritu-
sensitiva mixta, axonal y desmiclinizante, afectando en ximab y ciclofosfamida en esquema NIH.
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Después de 2 meses de evolucion del cuadro cli-
nico y con base en el comportamiento de la enfermedad,
los estudios de neurofisiologia y de autoinmunidad sisté-
mica, se definidé que el paciente cursaba con una polirra-
diculoneuropatia inflamatoria desmielinizante recidivante
y recurrente asociada a un Sindrome de Sjogren; dada la
base autoinmune de esta asociacion y el curso tan agre-
sivo de esta neuropatia se considero la posibilidad de que
el paciente estuviese cursando con una neuropatia autoin-
mune, por anticuerpos antigangliosidos IgM e IgG: GM1,
GM2, GM3, GM4, GD1A, GDIB, GD2, GD3, GTIA,
GT1B, GQIB a nivel del Nodo de Ranvier; los estudios
completos correspondientes reportaron positividad de los
anticuerpos IgM anti-GD1b, configurando asi el diagnos-
tico de Neuropatia Autoinmune por Anticuerpos Anti-
GD1b en relacion a un sindrome de Sjégren; se prescribid
el tratamiento inmunosupresor propuesto con mejoria leve
de la fuerza en las 4 extremidades y el paciente fue dado
de alta hospitalaria para tratamiento integral domiciliario.

Discusién

Las polineuropatias se clasifican tradicionalmente
como axonales o desmielinizantes de acuerdo con el
mecanismo fisiopatologico de la enfermedad y el locus
anatomico afectado a nivel del nervio; las caracteris-
ticas clinicas de la enfermedad y los estudios electrofi-
siologicos son determinantes en la conclusion diagnos-
tica correspondiente;' sin embargo, esta clasificacién no
incluye la identificacion de los cambios microestructu-
rales que pueden estar restringidos a la regién nodal del
Nodo de Ranvier y que pueden generar una categoria
diagnostica adicional como son las neuropatias autoin-
munes, especialmente, mediadas por anticuerpos anti-
gangliosidos a ese nivel? Los gangliosidos o glucolipidos
poseen una membrana lipidica compuesta por ceramidas
y hexosas que proporcionan estabilidad a la union del
axon a la mielina y participan en la regulacion funcional
de los canales de sodio en la region paranodal del nervio;
al estar expuestos a la accion autoinmune, los anticuerpos
que se adhieren a los mismos en estas zonas anatomicas
inactivan a los canales idnicos correspondientes gene-
rando degeneracion axonal primaria?

En la década de los afios noventa, el concepto de
sindrome de Guillain-Barre era intercambiable por el de
Polirradiculopatia Inflamatoria Desmielinizante Aguda;
sin embargo, desde que se reportd la existencia de una
neuropatia motora aguda, principalmente axonal (como
una variante de SGB), asociada a anticuerpos IgGl e
IgG3 contra el gangliosido GM1, se iniciaron los estu-
dios sobre neuropatias autoinmunitarias antinodales; en
las Gltimas tres décadas se han destacado investigaciones
sobre la existencia de otros anticuerpos antigangliosidos,
como son los anti-GD1a, GD1b y GQ1b, que pueden dar
lugar a este tipo de neuropatias! En contraste, la poli-

neuropatia inflamatoria desmielinizante cronica (CIDP),
definida como un desorden inmunolégico macrofago —
mediado, da lugar a un cuadro clinico de mas lenta evo-
lucién, con una progresion inicial de sintomas motores
y/o sensitivos en al menos 8 a 12 semanas; esta patologia
se caracteriza por un dafio axonal y desmielinizante de
los nervios periféricos atribuible también a una etiologia
autoinmune contra la mielina del nervio;® sin embargo
debe destacarse, que en aquellos casos que cumplen con
los criterios diagnosticos clasicos, también se ha identifi-
cado la presencia de anticuerpos contra las Contactina-1
(CNTN-1), Proteina asociada a contactina-1 (Caspr-1),
Neurofascina-155 (NF-155) y Pan-neurofascina (Pan-
NF) ubicadas en la region paranodal y nodal del nervio®
Los lineamientos propuestos por la EAN/PNS para
la evaluacion de pacientes con CIDP en el afio 2021,
recomiendan hacer pruebas para la identificacion de anti-
cuerpos antinodales y paranodales (tabla 4)’ Estos son
tradicionalmente detectados en suero o en el liquido cefa-
lorraquideo de los pacientes por disrupcion de la barrera
hematoencefalica® Recientemente se ha recomendado el
estudio de anticuerpos antiganglidsidos en pacientes con
neuropatia recurrente de evolucion aguda; su identifica-
cion puede ser util para diferenciar un evento de fluctua-
cion relacionada con el tratamiento del SGB versus una
neuropatia autoinmune® o cuando la presentacion clinica
es severa y no hay respuesta al tratamiento con inmu-
noglobulina intravenosa o plasmaféresis!® Actualmente,
las directrices recomiendan que la realizacion de estu-
dios electrofisiolégicos incluyan la valoracion minuciosa
de la conduccion motora y sensitiva para la documen-
tacion de la existencia de criterios de desmielinizacion,
los cuales se especifican en el documento de referencia;’
en el escenario agudo es necesario detectar la presencia
de bloqueos en la conduccién reversible con estudios
secuenciales de electrofisiologia; el registro de bloqueos
de conduccion a nivel de los nervios periféricos puede ser
identificado en pacientes con neuropatia axonal motora
aguda (Acute Motor Axonal Neuropathy o AMAN, por

Tabla 4. Indicaciones para solicitar anticuerpos contra el nodo/para-
nodo de Ranvier?

CIDP resistente a terapias estandar como inmunoglobulina intravenosa

o esteroides.

Inicio agresivo agudo o subagudo.

Diagnostico previo de sindrome de guillain barre o CIDP de inicio agudo.

Tremor de baja frecuencia, ataxia desproporcionada al compromiso

sensorial u otras caracteristicas cerebrales.

Debilidad distal predominante.

Insuficiencia respiratoria y compromiso de nervios craneales.

Asociacion con sindrome nefrético.

Niveles muy elevados de proteinas en liquido cefalorraquideo.

Adaptado de Van den Bergh et al.
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sus siglas en inglés) o polineuropatia inflamatoria des-
mielinizante aguda (Acute Inflammatory Demyelinating
Polineuropathy o AIDP)?

El compromiso del sistema nervioso por sindrome
de Sjogren primario es una complicacion de prevalencia
variable y puede provocar afectacion del sistema ner-
vioso central y/o periférico!" A nivel periférico puede
asociarse a neuropatias periféricas severas cuya instaura-
cion puede preceder a la presentacion de sequedad de las
mucosas (sicca); su incidencia es desconocida y proba-
blemente subestimada; Los hallazgos electrofisiologicos
no revelan hallazgos patognomonicos; un 23% demues-
tran un patréon desmielinizante, un 36% reflejan uno
axonal y un 41% un patréon mixto (axonal y desmielini-
zante).? En algunos casos se ha descrito la identificacion
de anticuerpos IgG e IgM anti-gangliésido GM1, pero
con mecanismos fisiopatologicos poco claros!* No se
ha encontrado ninguna asociacion entre la existencia de
anticuerpos anti-GD1b y enfermedades del tejido conec-
tivo; sin embargo, si se ha identificado su presencia en
neuropatias inmunomediadas de inicio agudo.*

Los unicos tratamientos comprobados para el trata-
miento del Sindrome de Guillain Barré son la inmunog-
lobulina G humana intravenosa y la plasmaféresis!® En
el caso de la CIDP, el manejo terapéutico se basa en el
uso de corticoesteroides orales, intravenosos, la inmuno-
globulina endovenosa y/o la plasmaféresis Sin embargo,
como se comentd anteriormente, las neuropatias autoin-
munes son entidades diferentes y hasta el momento no hay
directrices claras sobre su tratamiento. En su presentacion
clinica inicial el enfoque terapéutico emplea las mismas
estrategias que se utilizan en SGB o en CIDP;"!° sin
embargo, la respuesta clinica en estos casos no es usual-
mente favorable;* cuando estas estrategias resultan inefi-
caces se recurre entonces a la implementacion de otros
tratamientos inmunomoduladores como son la ciclofos-
famida, ciclosporina o el rituximab;’ son estas a su vez
opciones terapéuticas empleadas tradicionalmente para
el manejo de pacientes con manifestaciones extraglandu-
lares por el sindrome de Sjogren.

Es recomendable reconocer la presencia de anti-
cuerpos especificos y realizar el tamizaje de subclases de
inmunoglobulina G por implicaciones terapéuticas corres-
pondientes; por ejemplo en pacientes con afectacion de
la region nodal por anticuerpos de subclase IgG1, 1gG2
e IgG3 puede haber una mejor respuesta al tratamiento
con inmunoglobulina G humana intravenosa; sin embargo,
cuando hay un cambio de clase de anticuerpos a IgG4, por
exposicion prolongada al antigeno y al efecto de las células
T reguladoras, el curso de la enfermedad se torna progre-
sivo y resistente al tratamiento con inmunoglobulina’ Se
ha descrito el uso de eculizumab cuando hay presencia de
anticuerpos IgG3 y se ha propuesto el uso de rituximab
cuando se identifica la subclase IgG47!'* Se necesitan estu-
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dios adicionales para validar estas estrategias y para eva-
luar la eficacia de otros tratamientos novedosos. No se han
descrito estrategias terapéuticas cuando hay presencia de
anticuerpos de clase IgM en estos pacientes.

Conclusion

Las neuropatias autoinmunes son entidades com-
plejas de dificil diagnéstico y tratamiento; su recono-
cimiento requiere de un acertado juicio clinico, evalua-
ciones metabolicas, autoinmunes sistémicas completas y
la corrobacion de su existencia mediante estudios elec-
trofisiologicos especializados; la busqueda de anticuerpos
antigangliosidos es recomendable especialmente en aque-
llos pacientes con neuropatias periféricas agresivas, recu-
rrentes o recidivantes; aunque las directrices actuales
ofrecen una guia para un apropiado diagndstico, atin no
logran brindar estrategias claras para su tratamiento; la
relacién entre la neuropatia autoinmune y el sindrome de
Sjogren confirmada en este caso indica la necesidad de
la exploracion sistémica obediente en pacientes con neu-
ropatias periféricas; el conocimiento de la existencia de
ganglidsidos a nivel del nodo de Ranvier susceptibles a la
agresion autoinmune, permite abrir el espectro diagnos-
tico diferencial sobre neuropatias periféricas potencial-
mente invalidantes en nuestros pacientes.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Encefalopatia Epiléptica y del Neurodesarrollo por Mutacion en

SYNGAPI: Primer Caso Reportado en Ecuador

Developmental and Epileptic Encephalopathy due to SYNGAPI Mutation:
Furst Case Reported in Ecuador

Isaac Yépez MD, Xavier Landivar MD? Linker Vifian-Paucar; Sofia Egiiez-Martinez?

Resumen

La encefalopatia epiléptica y del neurodesarrollo relacionada con mutaciones en el gen SYNGAP1 (EEND-SYNGAPI)
se caracteriza por un retraso psicomotor y epilepsia de inicio temprano. Presentamos el primer caso documentado en Ecuador,
describiendo las caracteristicas clinicas, electroencefalograficas, terapéuticas y evolutivas del paciente. El diagnostico genético
revelé una mutacion de novo tipo nonsense en SYNGAPI1. El tratamiento con acido valproico mostré un buen control de las
crisis epilépticas, aunque persistieron las crisis reflejas durante la alimentacion. Este caso resalta la importancia de los estudios
genéticos en el diagnostico de encefalopatias epilépticas y del neurodesarrollo.

Palabras clave: Encefalopatia Epiléptica, SYNGAPI1, Epilepsia Refleja, Trastorno del Neurodesarrollo, Caso Clinico

Summary

Developmental and epileptic encephalopathy related to mutations in the SYNGAP1 gene (EED-SYNGAP1) is characte-
rized by psychomotor delay and early-onset epilepsy. We present the first documented case in Ecuador, describing the clinical,
electroencephalographic, therapeutic, and evolutionary characteristics of the patient. Genetic diagnosis revealed a de novo non-
sense mutation in SYNGAPI1. Treatment with valproic acid showed good control of epileptic seizures, although reflex seizures
persisted during feeding. This case highlights the importance of genetic studies in the diagnosis of epileptic and developmental
encephalopathies.

Keywords: Epileptic Encephalopathy, SYNGAPI, Reflex Epilepsy, Neurodevelopmental Disorder, Case Report
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Introduccion

La epilepsia afecta aproximadamente al 1% de la
poblacion mundial] con una prevalencia en América
Latina y el Caribe de alrededor de 5 millones de personas??
La prevalencia a lo largo de la vida de acuerdo a una reco-
pilacion de 32 estudios basados en la comunidad se sitia
en una media de 17,8 por 1000 habitantes, sin diferencias
significativas en cuanto al género o grupos etarios>>

El trastorno del desarrollo intelectual (DI) y el tras-
torno del espectro autista (TEA) son condiciones neurolo-
gicas altamente discapacitantes que se asocian frecuente-
mente con la epilepsia®'® La epilepsia pediatrica presenta
una etiologia diversa, con una fuerte influencia de fac-
tores genéticos. Los avances tecnoldgicos, especialmente

en la secuenciacion gendmica, han mejorado significati-
vamente el diagnostico de estas condiciones, permitiendo
una identificacion mas precisa y temprana de las altera-
ciones genéticas subyacentes®

El gen SYNGAP1 (OMIM# 603384), localizado en
el cromosoma 6p21.32, codifica una proteina activadora
de la RAS-GTPasa, que se expresa predominantemente en
las neuronas excitatorias!'? Esta proteina juega un papel
crucial en la regulacion de la sefializacion mediada por los
receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) y las neurotro-
finas en las neuronas!*!* Las mutaciones en SYNGAPI
se asocian con deficiencias en el aprendizaje, la memoria
y diversos aspectos emocionales y de comportamiento.>!°
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Las mutaciones heterocigotas en SYNGAPI aso-
ciadas con DI y TEA fueron identificadas por primera vez
en 20097 Desde entonces, numerosos estudios de secuen-
ciacion de exomas han revelado nuevas mutaciones en
SYNGAPI1>%2! La mayoria de los individuos afectados
presentan mutaciones de novo que resultan en trunca-
miento del gen, aunque también se han documentado
mutaciones de sentido erréneo, aberraciones cromoso-
micas y microdeleciones en SYNGAP1#2

Recientemente, se ha descrito una encefalopatia epi-
Iéptica y del desarrollo distintiva relacionada con muta-
ciones en el gen SYNGAP1 (EEND-SYNGAP1), caracte-
rizada por un retraso psicomotor que precede al inicio de
la epilepsia, con convulsiones que generalmente aparecen
alrededor de los dos afnos de edad’ 15202627 E] objetivo
de este estudio es presentar el primer caso documentado
de EEND-SYNGAPI1 en Ecuador, describiendo sus prin-
cipales caracteristicas clinicas, electroencefalograficas,
terapéuticas y evolutivas.

Caso clinico

El paciente es el segundo hijo de una pareja no con-
sanguinea, nacido por cesarea de urgencia debido a signos
de sufrimiento fetal agudo. No se requirieron maniobras
complejas en el momento del nacimiento, ni permanecio
en internacion prolongada. Durante los primeros dos afios
de vida, se observaron retrasos en el desarrollo de las
pautas de maduracion, logrando la marcha a los 2 afios. A
la edad de 3 afios, un electroencefalograma (EEG) mostrd
paroxismos generalizados de punta-onda; sin embargo,
hasta ese momento no habia presentado convulsiones evi-
dentes. Su desarrollo del lenguaje era escaso.

A los 4 aios, una resonancia magnética de cerebro
reveld solo un ligero aumento de los espacios subarac-
noideos. No habia alcanzado el control esfinteriano y,
en el examen fisico, su perimetro cefélico estaba en el
percentil 50 (normal). Su marcha era torpe y los reflejos
osteotendinosos estaban ligeramente aumentados. El
EEG continuaba mostrando paroxismos generalizados de
punta-onda y espigas en regiones posteriores. La madre
insistia en que el paciente no presentaba crisis convul-
sivas, aunque un interrogatorio mas detallado revel6 epi-
sodios sutiles de "caidas cefalicas". El trastorno del len-
guaje se habia agravado al punto de no poseer lenguaje
hablado, aunque entendia consignas simples y mediana-
mente complejas. Se observaban episodios de irritabi-
lidad extrema y autoagresion. Los potenciales evocados
auditivos de tronco fueron normales, los examenes de
laboratorio no mostraron anormalidades, y el tamizaje
metabdlico ampliado por espectrometria de masa fue
normal. El estudio genético por cariotipo estandar fue de
46,XY y el panel enzimatico para lipofuscinosis ceroidea
neuronal tipo 1 y 2 result6 negativo. Se inicid tratamiento
con acido valproico.

A los 5 afios, la madre observd con mayor claridad
episodios de caida cefalica, especialmente durante la ali-
mentacion, y crisis mioclonico-atonicas. Videos caseros
proporcionados por los familiares mostraban mioclonias
palpebrales relacionadas con la alimentacion. Los estudios
de laboratorio revelaron niveles plasmaticos de 4cido val-
proico inferiores a 10, indicando una administracion inade-
cuada del medicamento, aspecto confirmado posteriormente
por los cuidadores. Se realiz6 un panel genético de secuen-
ciacion de nueva generacion dirigido a 320 genes asociados
a la epilepsia, que reveld una mutacion de tipo nonsense en
el gen SYNGAPI (c.403C>T) (p.Argl35*). El video-EEG
mostré un trazado interictal bajo suefio con ondas lentas
en regiones posteriores y paroxismos de punta-onda en las
mismas regiones (ver Figuras 1 y 2), asi como paroxismos
generalizados de punta-onda. A pesar del severo trastorno
de conducta, se intent6 obtener un trazado en vigilia con
gran dificultad. Se observaron que, después del cierre pal-
pebral, aparecian, tras una latencia de 1 a 2 segundos, des-
cargas de ondas lentas con espigas intercaladas en regiones
posteriores (ver Figura 3). Durante la alimentacion, espe-
cialmente en la primera mordida de un pan, se registraron
mioclonias palpebrales sutiles asociadas a una descarga de
punta-onda generalizada (ver Figura 4). Tiempo después se
registr6 un episodio de caida cefalica, cuyo trazado mostrd
una onda lenta hipervoltada predominante en regiones fron-
tales entre dos artefactos de masticacion (ver Figura 5).

El trastorno de conducta y agresividad no respondid
a la risperidona y sélo parcialmente al aripiprazol. El clo-
nazepam tuvo que ser suspendido debido a efectos secun-
darios como salivacion excesiva y su escasa eficacia. Se
intent6 con quetiapina, logrando excelentes resultados en la
conducta y mejorando el trastorno del suefio que no habia
respondido anteriormente a la melatonina. La evaluacion
neuropsicolégica confirmé un diagnoéstico de Trastorno del
Espectro Autista con discapacidad intelectual moderada.

En la actualidad, a los 10 afios de edad, la epilepsia
del paciente esta bien controlada con acido valproico,
aunque persisten crisis reflejas durante la alimentacion. El
sueflo se ha normalizado y sigue un programa regular de
terapias cognitivo-conductuales. Recibe acido valproico
en dosis de 36 mg/kg/dia, aripiprazol 5 mg/dia y quetia-
pina 25 mg nocturno, con buena tolerancia.

Discusion

El diagnostico de encefalopatias epilépticas y del neu-
rodesarrollo (EEND) en América Latina, y en particular en
Ecuador, presenta numerosos desafios debido a las limita-
ciones economicas que dificultan el acceso a pruebas gené-
ticas avanzadas. Sin embargo, los avances en la secuencia-
cion genética y la globalizacion han contribuido a reducir los
costos, permitiendo diagnosticos mas accesibles y precisos
para los pacientes. En este contexto, la identificacion de muta-
ciones en el gen SYNGAP1 es particularmente relevante.
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Figura 1. EEG bajo suefio no-REM, se observa paroxismos de punta-onda en cuadrantes posteriores con propagacién hacia territorios anteriores.

Figura 2. Paroxismos generalizados de punta-onda.
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Figura 3. Posterior al artefacto por cierre palpebral, y luego de una latencia de 1-2 segundos, se observa actividad de ondas lentas irregulares con
espigas sobreimpuestas.

Figura 4. Se observa paroxismo generalizado de punta-onda durante la “mordida” de un trozo de pan (ver cursor), asociado a mioclonias palpe-
brales. Posteriormente seguido de artefactos por masticacion.
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Figura 5. Episodio de caida cefdlica registrado entre dos artefactos por masticacion (ver cursor), y durante una onda lenta hipervoltada con mayor

amplitud en regiones frontales.

En 2009, se identificaron las primeras variantes no
sindromicas de SYNGAPI asociadas con discapacidad
intelectual (DI) y trastorno del espectro autista (TEA)?
Posteriormente, un estudio en 2013 sobre genes rela-
cionados con encefalopatia epiléptica en 500 pacientes
reveld que las mutaciones en SYNGAPI representan
aproximadamente el 1% de los casos de encefalopatia
epiléptica!®?® Este hallazgo subraya la importancia de
SYNGAPI1 en el desarrollo cerebral y su implicacion en
las encefalopatias epilépticas.

Nuestro paciente presentd un cuadro clinico tipico
de EEND-SYNGAPI, caracterizado por un retraso psico-
motor que precedi6 al inicio de la epilepsia. A los 4 afios
de edad, el paciente mostré un EEG con paroxismos gene-
ralizados de punta-onda y espigas en regiones posteriores,
asi como episodios sutiles de "caidas cefélicas." A los 5
afios, las crisis mioclonico-atonicas y las mioclonias palpe-
brales, especialmente durante la alimentacion, se hicieron
mas evidentes. Estos hallazgos son consistentes con los
reportados en la literatura, donde se ha observado que los
pacientes con mutaciones en SYNGAPI presentan una
variedad de tipos de crisis, incluyendo crisis de ausencias,
mioclonias palpebrales y crisis mioclonico-atonicas?”*-%

El término "epilepsia refleja" se aplica a una condi-
cién rara en la que las crisis son desencadenadas por esti-
mulos especificos?3® En nuestro caso, las crisis reflejas
fueron desencadenadas por la mordida y la masticacion,
especialmente de alimentos sélidos. Este tipo de crisis,
aunque inusual, ha sido documentado en la literatura, con
una incidencia reportada de 1 en 1000 a 1 en 2000 pacientes
con epilepsia’®* En nuestro paciente, estas crisis reflejas
mostraron un fendémeno de habituacion, desapareciendo
tras los primeros momentos de la alimentacion.
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El EEG interictal en pacientes con mutaciones
en SYNGAPI1 a menudo muestra actividad multifocal
de espigas de bajo voltaje en regiones posteriores o
paroxismos generalizados de punta-onda y polipunta-
onda?” En nuestro paciente, el EEG interictal bajo suefio
reveld ondas lentas irregulares y paroxismos de punta-
onda en regiones posteriores que se extendian hacia terri-
torios anteriores (ver Figuras 1 y 2). Este patron es con-
sistente con los hallazgos reportados en otros estudios de
pacientes con EEND-SYNGAPI.

El manejo del trastorno de conducta en nuestro
paciente incluyo el uso de quetiapina, que resultoé en una
mejoria significativa de la conducta y el suefio. Este tra-
tamiento fue efectivo en reducir la irritabilidad extrema y
los episodios de autoagresion, mejorando también el tras-
torno del suefio que no habia respondido a la melatonina.
La quetiapina, un antipsicético de segunda generacion, ha
mostrado ser 1til en el manejo de trastornos conductuales
asociados a EEND-SYNGAPI1, aunque su uso debe ser
cuidadosamente monitoreado debido a sus potenciales
efectos secundarios.

El tratamiento de la EEND-SYNGAPI incluye
el uso de diversas drogas anticrisis (DAC). En nuestro
paciente, el acido valproico fue eficaz en el control de
las crisis epilépticas, aunque persistieron crisis reflejas
durante la alimentacion. Este hecho resalta la necesidad
de un enfoque terapéutico individualizado en el manejo
de la EEND-SYNGAPI, considerando tanto las caracte-
risticas especificas de las crisis como las comorbilidades
conductuales. Sin embargo, el manejo de la epilepsia en
pacientes con EEND-SYNGAPI plantea desafios signifi-
cativos, ya que aunque las DAC reducen el riesgo de expe-
rimentar convulsiones, ninguna ha demostrado reducir el



riesgo de desarrollar epilepsia! Esto subraya la necesidad
de considerar medicaciones con efecto antiepileptogénico,
que puedan prevenir los cambios patoldgicos funcionales
y estructurales que llevan al desarrollo de convulsiones
espontaneas y recurrentes

En este contexto, las estatinas han emergido como un
grupo de sustancias con potencial antiepileptogénico, res-
paldado por evidencia en estudios clinicos y preclinicos®
En estudios clinicos, su uso ha mostrado beneficios en con-
diciones como glioblastoma, accidente cerebrovascular,
radioterapia post-carcinoma nasofaringeo, hemorragia
intracraneal y cavernomas. La atorvastatina, en particular,
ha mostrado resultados prometedores. En el contexto de
la EEND-SYNGAPI, aunque el uso de estatinas es limi-
tado, se ha observado mejoria en la conducta y cognicion
de algunos pacientes, posiblemente debido a una mejoria
en los trazados electroencefalograficos y un mayor con-
trol de las crisis epilépticas** Kluger et al. reportaron
que la rosuvastatina a 10 mg/dia redujo la duracion de las
descargas en el EEG y la frecuencia de las crisis en un
paciente con mutaciéon en SYNGAPI, sin efectos secun-
darios significativos®® Estos hallazgos sugieren que las
estatinas, administradas tempranamente, podrian influir
positivamente en el compromiso cognitivo y la regresion
autista no solo en pacientes con mutaciones en SYNGAPI,
sino también en otras condiciones con desregulacion de
la via RAS, como el sindrome de Noonan o Neurofibro-
matosis. Estos resultados promueven la necesidad de mas
estudios clinicos para evaluar la eficacia y seguridad de
las estatinas como tratamiento antiepileptogénico.

Conclusiones

La EEND-SYNGAPI es una condiciéon compleja
que afecta a pacientes con retraso en el neurodesarrollo,
discapacidad intelectual (DI), trastorno del espectro
autista (TEA) y epilepsia con crisis focales, generali-
zadas y reflejas. Las caracteristicas electroencefalogra-
ficas y las comorbilidades conductuales, del suefio y ali-
mentarias severas son distintivas de esta condicion. Este
reporte documenta el primer caso de EEND-SYNGAPI1
en Ecuador, subrayando la importancia del diagnostico
genético en la identificacion y manejo de esta enfermedad.
Debido a sus caracteristicas clinicas y electroencefalogra-
ficas tinicas, sugerimos que la EEND-SYNGAPI1 sea con-
siderada como un sindrome epiléptico genético especifico
en las clasificaciones internacionales.

La respuesta positiva a la quetiapina observada en
nuestro paciente, aunque anecdotica, indica su potencial en
el manejo de los trastornos de conducta, aunque su uso debe
ser monitoreado cuidadosamente debido a posibles efectos
secundarios. Por otro lado, las estatinas, debido a su meca-
nismo de accion y efectos sobre la epileptogénesis, podrian
constituir una herramienta terapéutica importante para estos
pacientes, actuando como modificadores de la expresividad

clinica y ayudando a prevenir un mayor compromiso cogni-
tivo o regresion autista. Se requieren mas estudios para eva-
luar su eficacia y seguridad en este contexto.

Este caso resalta la necesidad de una evaluacion
genética temprana y exhaustiva en pacientes con epilepsia
y retraso en el desarrollo, para proporcionar un diagnds-
tico preciso y un manejo adecuado, mejorando asi la
calidad de vida de los pacientes y sus familias.
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IMAGES IN NEUROLOGY

Parenchymal brain calcified cysticercus and progression of
hippocampal atrophy

Custicerco caleificado en el parénquima cerebral y progresion de atrofia de hupocampos

Oscar H. Del Brutto, MD

A seizure-free 74-year-old woman had a single cal-
cified cysticercus (Figure 1), and normal hippocampi
(Figure 2, upper panel). Neuroimaging exams were prac-
ticed for a study aimed to assess the association between
neurocysticercosis and hippocampal atrophy (HA)! Seven
years later, a control MRI showed bilateral HA (Figure 2,
lower panel). The patient remained seizure-free during
the observation period.

The association between calcified cysticercus and
HA in seizure-free individuals has been recognized? It has
been postulated that repetitive episodes of inflammation
from antigens released to the brain parenchyma from cal-
cifications are responsible for remote HA. However, HA
progression in these patients has not been reported. This
case underscores the need of early treatment with bis-
phosphonates to reverse the calcification process in the
brain, reducing the risk of progressive HA?

Figure 1. Unenhanced CT of the head (slice thickness
3mm; no gap between slices) showing a calcified lesion
>3mm in diameter (visualized in three sequential slices)
located in the right parietal lobe near the midline.

Figure 2. T1-weighted inversion recovery sequence
(acquisition time 3:31 min, repetition time 2.250 msec,
echo time 11 msec, and inversion time 400 msec) oriented
in the coronal plane and perpendicular to the long axis of
the temporal bone. At baseline (upper panel) hippocampi
were normal according to the Scheltens’ medial temporal
atrophy scale. Seven years later (lower panel) both hippo-
campi were atrophic (grade 3 in the Scheltens’ scale).
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