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tablas deberán ser enviadas en formato editable 
sea en un documento de Excel o Word; sin celdas 
fusionadas ni imágenes dentro de las celdas.

E.	 Los gráficos y fotografías deben ser enviados por 
separado, en formato JPEG y en alta resolución 
(300 dpi) —NUNCA deben estar incluidos en el 
documento de Microsoft Word— en un tamaño 
no menor a 10 cm de ancho, y deben estar cla-
ramente identificadas con el número de la figura 
y la leyenda correspondiente. Si los gráficos han 
sido realizados en Excel, deben adjuntarse, tam-
bién, los documentos originales.

F.	 Las fotografías en las que aparezcan datos que 
permitan la identificación personal de deter-
minados pacientes deberán acompañarse de 
un consentimiento escrito por parte de dichos 
pacientes. No es suficiente cubrir los ojos para 
ocultar una identidad.

G.	 Los pies de foto deben estar en un documento 
separado de Microsoft Word. Se recomienda uti-
lizar únicamente aquellas fotografías que con-
tribuyan significativamente al texto. Se pueden 
incluir fotografías a color o en blanco y negro.

H.	 Las referencias bibliográficas deben ser escritas 
en una página aparte y estar ordenadas de 
acuerdo a su aparición en el texto (no por orden 
alfabético de los autores), según las normas 
Vancouver. Todas las referencias deberán estar 
citadas en el texto o en las tablas, con un número 
entre paréntesis, que corresponderá al de la lista 
final. Los autores son responsables de la vera-

mailto:revecuatneurol@gmail.com
mailto:revecuatneurol@gmail.com
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NORMAS PARA PUBLICACIÓN

cidad de las referencias y de su correcta trans-
cripción. Las referencias deberán seguir el estilo 
y puntuación de los siguientes ejemplos y deben 
incluir obligatoriamente el hipervínculo corres-
pondiente al identificador de objeto digital 
(DOI), en el caso de que lo tenga. Es respon-
sabilidad de los autores, añadir https://doi.org/ 
antes del código (DOI), y comprobar el funcio-
namiento correcto de dicho hipervínculo. 

	 A continuación, ejemplos de referencias:
	
	 Revistas
	 Hoyniak CP, Bates JE, Petersen IT, Yang CL, 

Darcy I, Fontaine NMG. Reduced neural res-
ponses to vocal fear: a potential biomarker for 
callous-uncaring traits in early childhood. Dev Sci. 
2018;21(4). https://doi.org/10.1111/desc.12608

	
	 Libros
	 Adams RD, Víctor M. Principles of Neurology, 

3erd Ed, New York: Mc-Graw-Hill, 1986.

Normas específicas
Artículos Originales
•	 Deben incluir, en la 2da. página, un resumen de 

200 palabras o menos, en el que se enfatice el 
objetivo del trabajo, sus resultados y las conclu-
siones principales. El resumen debe ser enviado 
en español e inglés. 

•	 Deben tener, como mínimo, las siguientes sec-
ciones: Introducción, Materiales y Métodos, 
Resultados y Conclusiones. Se pueden agregar 
otras secciones si así lo considera el autor, siempre 
que sean relevantes para el trabajo en cuestión.

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

•	 Pueden incluir un máximo de 9 figuras y/o tablas.
•	 Deben indicar el lugar dónde se desean colocar 

tablas, figuras o fotografías.

Reportes de Casos Clínicos 
•	 Deben incluir un resumen, una breve introduc-

ción, la descripción 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, título, resumen, 
tablas, pies de figuras y anexos.

•	 Pueden incluir un máximo de 5 figuras y/o tablas.
•	 Deben indicar el lugar dónde se desean colocar 

tablas, figuras o fotografías.
•	 No se aceptarán “Reportes de Casos Clínicos 

y Revisión de la Literatura.” Deberá escoger 
uno de los dos tipos de trabajo y apegarse a las 
normas indicadas.

Artículos de Revisión 
•	 Deben incluir, en la segunda página, un resumen 

de 200 palabras o menos, en el que se enfatice el 
objetivo y la importancia de la revisión del tema 
tratado. El formato queda a libre criterio de los 
autores, pero con una extensión máxima de 
40.000 caracteres, incluyendo espacios, título, 
resumen, tablas, pies de figuras y anexos. 

•	 Pueden incluir un máximo de 9 figuras y/o tablas.
•	 Deben indicar el lugar dónde se desean colocar 

tablas, figuras o fotografías.
•	 Se aceptan 30 referencias como mínimo.

Cartas al Editor 
•	 Deben ser escritas no mayor de 300 palabras. 
•	 Pueden incluir 1 figura y hasta 6 referencias 

bibliográficas. 
•	 Tratarán sobre temas neurológicos generales o 

sobre comentarios de artículos publicados en 
números previos de la REN.

Imágenes en Neurología
•	 Deben ser escritas no mayor de 200 palabras. 
•	 Pueden incluir hasta 3 figuras y hasta 6 referen-

cias bibliográficas.

Importante
Los trabajos recibidos deben ajustarse a las normas 

arriba descritas; de lo contrario, serán devueltos. Una vez 
que cumplan los requisitos, se someterán a evaluación por 
el Comité de Pares Revisores en un período de 8 semanas, 
previa aceptación para su publicación. Los manuscritos 
que no se acepten para publicación no serán devueltos. 
Los autores únicamente recibirán una carta explicando los 
motivos de la no aceptación. Los autores cuyos manus-
critos sean aceptados para publicación, deben firmar un 
Certificado de Transferencia de Derechos de Autor, que 
será enviado por el Comité Revisor.

https://doi.org/
https://doi.org/10.1111/desc.12608


 Vol. 34 No 1 2025 / Revista Ecuatoriana de Neurología  9

 

 
CARTA A LA COMUNIDAD 

SOBRE EL TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA 

Comprometidos con la ciencia, la verdad y el bienestar de nuestros pacientes, la Sociedad 
Ecuatoriana de Neurología Pediátrica (SENP) y la Sociedad Ecuatoriana de Neurología (SEN), 
conformadas por profesionales certificados, reafirmamos nuestro compromiso con la atención 
neurológica de calidad, la difusión del conocimiento científico y la promoción de tratamientos 
basados en evidencia. En este contexto, consideramos fundamental aclarar aspectos clave sobre el 
Trastorno del Espectro Autista (TEA), una condición neurobiológica del desarrollo con implicaciones 
profundas en la vida de quienes la presentan y sus familias. 

 
1. Un desafío creciente en salud pública 

 
El TEA es uno de los trastornos del neurodesarrollo más frecuentes. Su incidencia y prevalencia han 
mostrado un incremento exponencial, en parte gracias a la mejora en las herramientas de detección 
y diagnóstico temprano. No obstante, este aumento plantea un desafío significativo para los 
sistemas de salud, la educación y las políticas sociales. 

 
2. Un abordaje centrado en la calidad de vida 

 
El objetivo central del tratamiento del TEA es mejorar la calidad de vida del paciente y promover su 
plena integración social, escolar y familiar. 

 
3. Diagnóstico: una mirada integral y multidisciplinaria 

 
El diagnóstico del TEA requiere una evaluación clínica integral que involucre herramientas 
estandarizadas, pruebas neuropsicológicas y entrevistas estructuradas. Es indispensable el trabajo 
conjunto de múltiples especialidades para alcanzar un diagnóstico preciso y oportuno. 

 
4. Una etiología multifactorial con fuerte componente genético 

 
Aunque la causa del TEA es multifactorial, la genética desempeña un papel preponderante. Esta área 
es actualmente objeto de intensa investigación científica, con el objetivo de comprender mejor su 
origen y evolución. 
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5. La clave está en el diagnóstico temprano 

 
Identificar signos del TEA en edades tempranas permite iniciar intervenciones oportunas, prevenir 
complicaciones y brindar apoyo adecuado a las familias, mejorando así el pronóstico a largo plazo. 

 
6. Un tratamiento verdaderamente interdisciplinario 

 
El abordaje terapéutico del TEA debe ser multidisciplinario y personalizado, e incluir profesionales 
como pediatras, neuropediatras, neurólogos de adultos, psiquiatras (generales e infantiles), 
neuropsicólogos, psicólogos clínicos, terapeutas ocupacionales, fisioterapeutas, fonoaudiólogos y 
trabajadores sociales. 

 
7. Terapias estructuradas y medicamentos con respaldo científico 

 
Los pilares terapéuticos incluyen terapias conductuales, del lenguaje, ocupacionales y físicas. El 
tratamiento farmacológico, cuando es necesario, debe estar basado en las comorbilidades 
presentes, y siempre ajustado a guías internacionales como las de la FDA o la EMA, bajo estricta 
supervisión médica. 

 
8. La dimensión psicosocial: un componente esencial 

 
Es indispensable considerar la esfera emocional y social del paciente y su entorno familiar. Esto 
implica promover la inclusión escolar, preparar la transición a la vida adulta y garantizar una red de 
apoyo que fomente su independencia y bienestar integral. 

 
9. Tratamientos alternativos: una alerta necesaria 

 
Reconocemos la inquietud de muchas familias por explorar terapias alternativas. Sin embargo, 
advertimos que no existe evidencia científica robusta que respalde la eficacia de tratamientos como: 

 
 Tratamiento de células madre, tratamientos proteómicos, terapias de regeneración celular 

o denominaciones similares 
 Dietas restrictivas (gluten/caseína) 
 Suplementación indiscriminada de vitaminas u omega 3 
 Estimulación magnética transcraneal 
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 Hipertermia terapéutica 
 Terapias de quelación 
 Cámaras hiperbáricas 

 
No recomendamos el uso de estas intervenciones, pues no solo carecen de validación clínica, sino 
que pueden conllevar riesgos, generar gastos innecesarios, crear falsas expectativas y comprometer 
la salud del paciente. 

 
10. La prevención: un compromiso impostergable 

 
Invertir en la prevención del daño neurológico temprano es una de las herramientas más poderosas 
que tenemos para garantizar el desarrollo pleno, la autonomía y la productividad de nuestros 
pacientes a lo largo de su vida. 

 
Conclusión 
Desde la Sociedad Ecuatoriana de Neurología Pediátrica (SENP) y la Sociedad Ecuatoriana de 
Neurología (SEN), ratificamos nuestro compromiso con la ciencia, la ética médica y la salud de la 
población ecuatoriana. Solo mediante la información veraz, el acceso a tratamientos adecuados y el 
trabajo coordinado de todos los sectores podremos asegurar un mejor futuro para las personas con 
TEA y sus familias. 

 
Sigamos sumando esfuerzos en beneficio de quienes más lo necesitan. 
 
 
 
 
                         Dr. Dennis López    Dr. Isaac Yépez 
                       PRESIDENTE  SENP                                                        PRESIDENTE S.E.N          
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El Proyecto Atahualpa, desde su inicio, ha permi-
tido identificar factores de riesgo específicos para el desa-
rrollo de enfermedades no-comunicantes y sugerir estrate-
gias de salud pública adaptadas a las necesidades locales. 
A través de estudios detallados, se ha logrado comprender 
mejor la prevalencia de estas enfermedades y su impacto 
en la comunidad, lo que indiscutiblemente se traducirá en 
la implementación de medidas preventivas más eficaces. 
Los hallazgos recientes han revelado patrones de riesgo 
que antes no se consideraban relevantes en estas pobla-
ciones, tales como la influencia de hábitos alimenticios y 
el elevado riesgo social de sus habitantes. Además, el pro-
yecto ha demostrado la importancia de estudios epidemio-
lógicos en comunidades específicas y ha permitido esta-
blecer correlaciones entre factores genéticos y ambientales. 
Estos datos han abierto nuevas líneas de estudio para com-
prender mejor la interacción entre genética y epigenética 
en el desarrollo de este tipo de patologías. Asimismo, el 
Proyecto Atahualpa ha sido un modelo de cómo la investi-
gación puede impactar directamente en la calidad de vida 
de las personas, proporcionando información valiosa para 
la prevención de enfermedades no comunicables, las que 
de acuerdo con la Organización Panamericana de la Salud, 
representan las nuevas epidemias de América Latina.

La colaboración entre investigadores locales e inter-
nacionales ha enriquecido el estudio, permitiendo una 
visión más amplia y comparativa con otras poblaciones. 
A medida que se profundiza en los hallazgos, se hace evi-
dente la necesidad de continuar con investigaciones que 
aborden aspectos aún desconocidos, como la relación 
entre enfermedades neurodegenerativas y factores de 
riesgo cardiovasculares en comunidades rurales. La edu-
cación y concienciación sobre la importancia de la preven-
ción han sido aspectos fundamentales en el impacto del 
proyecto, ya que han permitido que la comunidad parti-
cipe activamente en la mejora de su salud. En este sentido, 

EDITORIAL

Avances Recientes del Proyecto Atahualpa:
Impacto en la Salud Pública Rural

Recent Advances Of  The Atahualpa Project: Impact On Rural Public Health
Dr. Oscar H. Del Brutto

Escuela de Medicina y Centro de Investigaciones, Universidad Espíritu 
Santo – Ecuador

doi: 10.46997/revecuatneurol34100012

el Proyecto Atahualpa no solo ha sido un estudio epide-
miológico, sino también un motor de cambio en la per-
cepción de la salud en habitantes de poblaciones rurales. 
La evidencia recopilada ha servido para demostrar que 
la investigación científica puede ser accesible y aplicable 
a contextos específicos, sin necesidad de grandes inver-
siones o infraestructuras complejas. 

La continuidad del proyecto es esencial para seguir 
generando conocimiento y adaptando estrategias de salud 
pública a las necesidades cambiantes de la población. La 
integración de nuevas tecnologías y metodologías de aná-
lisis permitirá ampliar el alcance de los estudios y mejorar 
la precisión de los resultados. En conclusión, el Proyecto 
Atahualpa ha sido un referente en la investigación epide-
miológica en Ecuador y América Latina, proporcionando 
datos valiosos que han impactado directamente en la salud 
pública rural. Su enfoque innovador y el compromiso del 
personal del proyecto con la comunidad han sido clave 
para su éxito, y su legado continuará influyendo en futuras 
investigaciones y políticas de salud. La importancia de este 
tipo de estudios radica en su capacidad para transformar la 
realidad de las poblaciones vulnerables, ofreciendo solu-
ciones basadas en evidencia científica y promoviendo un 
enfoque preventivo en la atención médica.

Además, se han desarrollado estrategias de acerca-
miento comunitario, como reuniones informativas, talleres 
educativos y actividades de integración. Estas iniciativas han 
servido para fortalecer el vínculo entre los investigadores y 
la población, creando un ambiente de confianza y colabora-
ción. La participación de líderes comunitarios ha sido esen-
cial en este proceso, ya que han actuado como intermediarios 
para facilitar la comunicación y resolver inquietudes.

Otro factor clave ha sido la adaptación de los 
métodos de investigación a la realidad local. Se ha priori-
zado el uso de herramientas accesibles y procedimientos 
que respeten las costumbres y dinámicas de la comunidad. 

Correspondencia:
Oscar H. Del Brutto, MD.
Urbanización Toscana, Apt 3H, Km 4.5 vía Puntilla-Samborondón, 092301, 
Samborondón – Ecuador.
E-mail: oscardelbrutto@hotmail.com
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Esto ha permitido que los habitantes se sientan cómodos 
al participar en los estudios, reduciendo barreras que 
podrían generar resistencia.

Los resultados obtenidos han sido compartidos con 
la comunidad de manera periódica, lo que ha reforzado 
la confianza en el proyecto. La población ha podido ver 
cómo los hallazgos han contribuido a mejorar la compren-
sión de enfermedades cerebrovasculares y cardiovascu-
lares en su entorno, lo que ha generado un impacto posi-
tivo en la percepción del estudio.

En la gráfica que acompaña a este editorial, se cuan-
tifican y destacan los principales logros del Proyecto Ata-
hualpa. Estos incluyen: 1) colaboración internacional, evi-
denciada por la participación de prestigiosas instituciones 
académicas de los Estados Unidos de América, ya sea 
mediante el envío de estudiantes de medicina para realizar 
rotaciones en el pueblo y trabajar junto a nuestro equipo, o 
mediante la contribución de médicos especialistas en neu-
rología, psiquiatría, parasitología, salud pública, genética, 
cardiología, ecografía y radiología; 2) la creación de un 
Centro de Apoyo Comunitario, donde examinamos a los 
participantes y llevamos a cabo diversos procedimientos 
de diagnóstico; 3) la realización de casi 2,000 estudios 
de neuroimagen – TC, IRM, ARM – con tecnología de 
punta, con fines diagnósticos para poder clasificar y estra-
tificar el riesgo de los participantes; 4) la organización de 
talleres comunitarios en los que hemos trabajado direc-
tamente con la población para explicarles, en detalle, los 
cambios en la dieta y en el estilo de vida necesarios para 
mejorar sus factores de riesgo cardiovascular; 5) la incor-
poración de dos pueblos adicionales al Proyecto, a partir 
del año 2019, con el objetivo de ampliar la muestra y 
de hacer más representativos nuestros hallazgos; 6) en 

cuanto a producción científica, las investigaciones del 
Proyecto han sido presentadas en 32 congresos interna-
cionales de renombre y han dado lugar a 241 artículos 
publicados en revistas indexadas en PubMED; 7) el signi-
ficativo aumento en la cantidad de participantes, que pasó 
de 642 en 2012, cuando comenzó el Proyecto, a 1.838 
en 2024; 8) la elevada adherencia de la población al Pro-
yecto, con una tasa de deserción de apenas el 6% durante 
estos 13 años; 9) el reconocimiento de la Organización 
Mundial de la Salud por su contribución al cumplimiento 
de objetivos de desarrollo sostenible; y 10) la evidencia 
de huellas de selección natural en nuestra población, 
cuya ascendencia Amerindia alcanza el 94.1%, muy por 
encima del porcentaje ancestral de muchas de las pobla-
ciones del continente americano. Esto último sugiere una 
adaptación genética al consumo de grandes cantidades de 
pescado oleoso, que es la fuente nutritiva principal de los 
habitantes de estas zonas costeras.

Además, hemos investigado en detalle las causas de 
mortalidad en nuestra población, encontrando factores 
asociados con mortalidad prematura, tales como presencia 
de una evento vascular cerebral o cardiopatía isquémica, 
deterioro cognitivo, trastornos de sueño y, sobre todo, la 
presencia de riesgo social elevado, un aspecto muy impor-
tante y poco estudiado en estas poblaciones rurales.

En resumen, el Proyecto Atahualpa ha sido un pilar 
fundamental en la investigación epidemiológica de enfer-
medades cerebro- y cardiovasculares en poblaciones 
rurales de Ecuador, así como un ejemplo a seguir en toda 
América Latina.

Auspicio: Universidad Espíritu Santo – Ecuador.
Conflicto de Interés: Ninguno que declarar.
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Señora Editora:
El tratamiento de los trastornos del sistema ner-

vioso central (SNC), como los tumores cerebrales, la 
neuroinflamación y la neurodegeneración, representa 
uno de los grandes desafíos de la medicina y farmaco-
logía moderna. Esto se debe a la dificultad para admi-
nistrar terapias de manera eficaz al cerebro y, al mismo 
tiempo, restringir su acción a este órgano para evitar 
toxicidades periféricas o sistémicas.

Recientemente, Simic y colaboradores (1) desa-
rrollaron una estrategia innovadora en la que demos-
traron que las células T sintéticas pueden dirigirse a 
un tejido específico y desencadenar la producción de 
cargas terapéuticas lo que podría aplicarse al tratamiento 
de diversas enfermedades del sistema nervioso central 
(SNC). ¿Cómo se fundamenta esta estrategia? Las células 
del sistema inmune han evolucionado para infiltrarse en 
diversos tejidos e integrar información sobre su entorno. 
Las células T pueden cruzar la barrera hematoencefálica 
en condiciones tanto normales como patológicas, lo que 
las convierten en vehículos ideales para el sistema ner-
vioso central (SNC). 

En esta estrategia, las células son programadas para 
entregar cargas terapéuticas al cerebro de forma selec-
tiva y autónoma. Para lograrlo, se identifican ligandos 
extracelulares específicos del SNC a partir de datos de 
expresión disponibles públicamente para establecer mar-
cadores "GPS" cerebrales. Entre estos marcadores se 
encuentra el brevican (BCAN), una proteína de la matriz 
extracelular cerebral que puede ser utilizada para el reco-
nocimiento específico de los tejidos del SNC. Mediante 
la selección de anticuerpos dirigidos contra estos antí-
genos, se diseñan receptores sintéticos Notch (synNotch), 

CARTA A LA EDITORA

Células T como Vehículos Terapéuticos para el 
Tratamiento de Trastornos del Sistema Nervioso Central
T-Cells As Therapeutic Vehicles For The Treatment Of  Central 

Nervous System Disorders
Sebastián A. Correa

1Universidad Bernardo O´Higgins (UBO), Escuela de Química y Farmacia y Centro 
de Estudios e Investigaciones en Salud y Sociedad, Facultad de Ciencias Médicas, 
Santiago, Chile.
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los cuales al detectar un antígeno extracelular y, en res-
puesta, activar una señal transcripcional. 

Esta estrategia proporciona dos niveles de especifi-
cidad; 1) Especificidad anatómica: las células T sintéticas 
se activan exclusivamente en el SNC. 2) Especificidad 
funcional de la carga terapéutica: los agentes liberados, 
como citocinas o anticuerpos tienen una acción focali-
zada en las células diana dentro del tejido cerebral. Esta 
focalización jerárquica imita los mecanismos de especi-
ficidad biológica natural, minimizando efectos adversos 
sistémicos y optimizando la eficacia terapéutica en el 
tejido objetivo. 

Los resultados obtenidos sugieren que las células T 
programadas para reconocer el cerebro podrían construir 
una plataforma terapéutica versátil para el tratamiento 
de diversas enfermedades del SNC, incluidos tumores 
cerebrales, metástasis, neuroinflamación y enferme-
dades neurodegenerativas. Este enfoque permite integrar 
señales endógenas y de la enfermedad para generar tera-
pias más específicas y eficaces
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SA, Duecker J, et al. Programming tissue-sensing T 
cells that deliver therapies to the brain. Science. 2024; 
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Señora Editora:
Justo hace 20 años el Dr. Boris Zurita-Cueva publi-

caba en esta revista un artículo titulado «El Abordaje Sub-
frontal: ¿Es en realidad Mínimamente Invasivo?»,1 cuya 
lectura nos estimuló a recordar y escribir cómo la medi-
cina ha ido evolucionando en sus técnicas de intervención 
quirúrgica a lo largo de los años.

Si bien el trabajo de Zurita-Cueva1 se remite a la des-
cripción de Krause del año 1908, es digno de destacar que 
la técnica provino de las trepanaciones, uno de los ejem-
plos más antiguos de procedimiento quirúrgico, practicado 
desde el Neolítico en un gran número de culturas primi-
tivas extendidas por los cinco continentes.2,3 Esta prác-
tica era común en las culturas precolombinas, por ejemplo, 
paracas, nazca, huari, tiahuanaco e inca.2 En Egipto, Grecia 
y Roma la trepanación era efectuada por diversos motivos, 
entre ellos, espantar espíritus, tratar fracturas craneales, 
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extraer astillas de hueso, retirar puntas de flecha y también 
como un intento mágico para resucitar o para inducir una 
capacidad adivinatoria.3 En el Renacimiento tardío, propio 
del Siglo de Oro Español, se sabe del procedimiento del 
19 de abril de 1562, efectuado a don Carlos de Austria 
(Fig. 1A), Príncipe de Asturias, hijo de Felipe II de España 
y famoso por sus excesos y crueldad con las personas y 
animales. Esta trepanación habría sido efectuada por los 
médicos Cristóbal de Vega y Dionisio Daza Chacón,4,5 
aunque hay quienes sostienen que quien habría supervi-
sado la operación fue el célebre médico Andrés Vesalio 
(Fig. 1B), fundador de la Anatomía Humana Moderna.6,7 
En esa ocasión, don Carlos de Austria, tras caer por las 
escaleras, tuvo que ser intervenido mediante la mencio-
nada trepanación, que se dice que agravó sus cuadros de 
agresividad y tendencias destructivas.4,5 

Figura 1. Dos personajes célebres vinculados por la 
trepanación. 

A. Don Carlos de Austria (1545-1568), de carácter 
extravagante y cruel, fue intervenido mediante una 
trepanación luego de caer por las escaleras [Fuente: 
pintura de dominio público del pintor renacentista 
Alonso Sánchez Coello (ca. 1564)].

B. El propio Andrés Vesalio (1514-1564), médico rena-
centista que revolucionó el estudio de la Anatomía Hu-
mana, habría supervisado la intervención quirúrgica 
de don Carlos de Austria [Fuente: Adaptada de Romero 
Reveron7].
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Este relato muestra cómo el diálogo entre Medicina e 
Historia puede ser una inestimable herramienta para com-
prender no sólo cómo han evolucionado las técnicas de 
intervención quirúrgicas en el tiempo, sino además para 
reconocer cómo la medicina actual puede utilizarse tam-
bién por los historiadores para comprender el comporta-
miento de individuos protagonistas del pasado, confron-
tando con los avances científicos que otorgan los estudios 
médicos contemporáneos.
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Señora Editora:
He leído con especial interés la publicación 

de De la Cruz Rodríguez et al.1, quienes men-
cionan que «…un amplio trastorno neuropsiquiá-
trico puede prevenirse mediante tratamiento e 
higiene bucal».1 Es relevante destacar la interco-
nexión entre la periodontitis y los trastornos neu-
rológicos desde un enfoque integral que abarque 
no solo el sistema nervioso, sino también su rela-
ción con la microbiota oral y gastrointestinal.2 Esta 
carta enfatiza la conexión entre la periodontitis y 
los trastornos neurológicos desde una perspectiva 
bidireccional, donde la inflamación crónica perio-
dontal no solo impacta en la salud oral, sino que 
también desempeña un papel crucial en enferme-
dades neurodegenerativas y psiquiátricas mediante 
la neuroinflamación y la disbiosis de la microbiota 
oral y gastrointestinal.2,3

Un ejemplo es un paciente cuya radiografía 
dental revela pérdida ósea alveolar, compatible con 
una periodontitis moderada (Figura 1a). Esta con-
dición se ha vinculado con la neuroinflamación 
mediante mecanismos tales como la activación de 
la microglía mediada por lipopolisacáridos bacte-
rianos y la respuesta inflamatoria sistémica exacer-
bada por interleucina-6 (IL-6) y factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-α)4-6 (Figura 1b). 

La inflamación periodontal afectaría el eje 
intestino-cerebro a través de citoquinas proin-
flamatorias que comprometen la integridad de la 
barrera hematoencefálica (BHE).3
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Figura 1. La salud periodontal es relevante en el abordaje moderno de los 
trastornos neurológicos. 

a. Periodontitis moderada en hombre de cuarenta años (archivo propio). 

b. Diversas citoquinas (IL-1β, IL-1α, IL-6, TNF-α e INF-γ) modulan la respuesta 
inflamatoria, mientras que moléculas como RANK, RANKL y OPG son clave en 
el equilibrio del metabolismo óseo. IL: Interleucina; TNF: Factor de necrosis 
tumoral; INF: Interferón; RANK: Receptor activador del factor nuclear κB; RANKL: 
Ligando del receptor activador del factor nuclear κB; OPG: Osteoprotegerina. 
Figura creada mediante software https://BioRender.com en base a la 
literatura.3,4,6
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La presencia de Porphyromonas gingivalis en el 
tejido cerebral de pacientes con Alzheimer refuerza la 
hipótesis de que las infecciones periodontales pueden con-
tribuir al deterioro cognitivo.3,6 Investigaciones recientes 
identifican a esta bacteria como posible desencadenante 
de enfermedades neurodegenerativas a través de la acti-
vación de la microglía y la mencionada disrupción de la 
BHE.3 En este escenario, la inflamación periodontal cró-
nica puede acelerar la acumulación de placas de beta-ami-
loide, un rasgo distintivo del Alzheimer.7,8

En virtud de esta evidencia, es fundamental consi-
derar la salud periodontal como un pilar en la prevención 
de trastornos neurológicos. La incorporación de estrate-
gias preventivas, como una higiene oral rigurosa y trata-
mientos periodontales tempranos, podría tener implica-
ciones positivas en la reducción del riesgo de enfermedades 
neurodegenerativas y psiquiátricas futuras.
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Señora Editora:
La Teoría de las Catástrofes, formulada por René 

Thom (1923–2002), ha influido en las ciencias bioló-
gicas y de la salud al proponer un enfoque no lineal para 
explicar transiciones abruptas en sistemas complejos.1 
Durante la pandemia por COVID-19, se evidenciaron 
transiciones clínicas repentinas de los cuadros respirato-
rios, lo que motiva a reactivar el interés por este modelo 
y su adaptación biomédica, concebida por el Dr. Bruno 
Günther Schaffeld (1914–2009). Esta carta tiene como 
objetivo destacar su relevancia conceptual y clínica en 
el ámbito de la salud mental, para comprender cuadros 
complejos como crisis psiquiátricas, trastornos neuroló-
gicos y procesos cognitivos descompensados. 
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Günther —fisiólogo chileno con formación en 
Buenos Aires junto al Premio Nobel Bernardo Houssay—, 
destacó por aplicar esta teoría al tránsito entre salud y 
enfermedad.2,3 Propuso el modelo de «catástrofe en cús-
pide» para describir cómo los estados fisiológicos pueden 
cambiar gradualmente o de manera súbita.2-4 Dichas tran-
siciones pueden ser reversibles o irreversibles, y su inver-
sión rápida define el concepto de «anástrofe».2 (Tabla 1)

El modelo incluye conceptos como «divergencia» 
(pequeños estímulos con grandes efectos) e «histéresis» 
(irreversibilidad), aplicables a descompensaciones psi-
quiátricas, crisis epilépticas o deterioros cognitivos 
agudos. Ejemplos clínicos comprenden desde el shock 

Término

Isostasis

Homeostasis

Heterostasis

Etimología

Del griego ίσος (isos) que 

significa «igual»5 y στάσις (stasis), 

que significa «estar de pie», 

«estabilidad», «detención»5

Del griego ὅμοιοι (hómoios), que 

significa «semejante»5 y στάσις 

(stasis), que significa «estar de 

pie», «estabilidad», «detención».5

Del griego ἕτερος (heteros), que 

significa «diferente»5 y στάσις 

(stasis), que significa «estar de 

pie», «estabilidad», «detención».5

Definición

Introducido originalmente en el área de geología por 

Clarence Dutton (1889), hoy se refiere al mantenimiento 

de estabilidad o equilibrio constante en un sistema 

biológico, donde las variables fisiológicas permanecen 

inalteradas frente a cambios externos.2

Concepto introducido por Walter Cannon (1929),2,6 

describe la capacidad de los organismos para mantener 

un estado interno estable y constante, compensando 

activamente los cambios internos o externos.2,4

Introducido por Hans Selye (1973),2,6 se refiere a un 

estado en el cual un organismo ajusta sus funciones 

fisiológicas a nuevas condiciones, dejando de mantener 

el equilibrio original, pero alcanzando uno nuevo 

adaptativo.2,4

Características

Manifiesta valores fijos a través del tiempo, 

sin referencia a la normalidad. Es la 

condición en la que la variable fisiológica 

en estudio es regulada de tal forma que 

puede ser representada por una sola cifra.2

Los valores oscilan dentro de un valor 

medio de normalidad.2

Evidencia valores por encima 

(hiperfunción) o debajo (hipofunción) de la 

banda de normalidad.2

Fuente: Elaboración propia en base a las referencias citadas y al conocimiento etimológico de los autores.

Tabla 1. Mecanismos de regulación fisiológica utilizados en la Teoría de las Catástrofes.2,4-6
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hemorrágico hasta el Alzheimer,2 o la falla respiratoria 
en COVID-19.7 También se ha utilizado para estudiar 
crisis psiquiátricas y patologías como la esquizofrenia8 
y el impacto del estrés traumático en poblaciones vul-
nerables.9 Incluso fenómenos sociales de crisis —como 
las rupturas democráticas— pueden conceptualizarse 
como catástrofes colectivas con efectos prolongados en 
salud mental.10

Finalmente, se concluye que la Teoría de las Catás-
trofes ofrece un marco innovador y útil para comprender 
procesos clínicos y psicosociales no lineales, si bien aún 
requiere validación empírica para su implementación 
médica efectiva.
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Señora Editora:
Un golpe de calor (GC) es una emergencia médica 

caracterizada por una temperatura corporal superior a los 
40º y el desarrollo de alteraciones neurológicas como deli-
rium, crisis epilépticas o coma. El GC puede originarse 
por una exposición excesiva al calor ambiental (GC clá-
sico) o ser consecuencia de un esfuerzo físico extenuante.1

Se han identificado diferentes factores que aumentan 
la susceptibilidad al GC, como las edades extremas de la 
vida, comorbilidades médicas (infecciones, fiebre, tras-
tornos cutáneos o insuficiencia cardiovascular), el uso de 
ciertos medicamentos (diuréticos, betabloqueantes, anti-
histamínicos y antidepresivos) o el consumo de alcohol.1

Además, las condiciones ambientales derivadas del 
cambio climático, con el aumento global de las tempera-
turas, han propiciado en las últimas décadas un incremento 
en la incidencia del GC.2 El GC puede causar disfunción 
de múltiples órganos, incluidos el sistema nervioso cen-
tral (SNC) y el periférico (SNP). La afectación del SNC es 
común, siendo el daño cerebeloso lo más frecuente, debido 
a la especial vulnerabilidad de las células de Purkinje a las 
altas temperaturas.2 El síndrome de Guillain-Barré (SGB) 
es una complicación poco frecuente del GC, con pocos 
casos reportados hasta la fecha.3-5

Clínicamente, el SGB asociado al GC se caracte-
riza por el desarrollo de una tetraparesia flácida arre-
fléxica, pudiendo asociar también afectación de pares cra-
neales (parálisis facial, oftalmoparesia o disfagia). Una 
de sus características principales es la aparición diferida, 
días después del GC: el paciente presenta un periodo de 

"pseudo-recuperación," en el cual se recupera del coma, y 
posteriormente empeora, desarrollando una tetraparesia.4

Las pruebas complementarias suelen mostrar una 
disociación albumino-citológica en el líquido cefalorra-
quídeo y un electromiograma compatible con una polirra-
diculoneuropatía aguda.4
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Dado el escaso número de reportes disponibles, existe 
poca evidencia acerca de su evolución y correcto manejo 
terapéutico. El tratamiento con inmunoterapia, concreta-
mente con inmunoglobulinas, corticoides o plasmaféresis, 
ha mostrado beneficios en algunos casos.3-5

El GC es una entidad de incidencia creciente, y el 
SGB, aunque es una complicación poco conocida, requiere 
un reconocimiento temprano y un tratamiento precoz para 
mejorar la evolución clínica.
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Estimada Editora: 
En relación con el trabajo de Rivero Rodríguez D, et 

al.1, nos gustaría profundizar en algunos aspectos del papel 
de la ketamina en el tratamiento del estado epiléptico 
refractario. Los fármacos de tercera línea en el estado epi-
léptico refractario con los que se tiene mayor experiencia 
son el midazolam, propofol y tipopental. Como regla 
general, se considera que el tiopental es ligeramente más 
efectivo en el corto plazo, mientras el midazolam y pro-
pofol se utilizan como alternativas con un perfil de efectos 
adversos más favorable, sin que exista una diferencia sig-
nificativa en los resultados a largo plazo.2 La ketamina, un 
anestésico que actúa bloqueando los receptores de gluta-
mato de N-metil-D-aspartato (NMDA), se caracteriza por 
su vida media corta y su capacidad para no comprometer 
la respiración, preservando los reflejos de protección de 
la vía aérea.3 Entre otros beneficios teóricos, se encuentra 
la reducción de la excitotoxicidad mediada por receptor 
de NMDA, lo que disminuye las demandas metabólicas 
neuronales, además de un efecto neuroprotector directo, 
al bloquear la inducción de apoptosis mediada por este 
receptor. Asimismo, la ketamina tiene la capacidad de 
interrumpir el ciclo vicioso del estado epiléptico refrac-
tario pues puede disminuir la despolarización inducida 
por glutamato que permite la entrada de iones de calcio, 
y que desencadena la defosforilación de los receptores de 
GABA-A, que acelera su endocitosis, reduciendo la inhi-
bición sináptica y la respuesta a benzodiacepinas.4 En una 
revisión sistemática reciente sobre el uso de ketamina 
en 244 casos de estado epiléptico se encontró una tasa 
de éxito de un 74% (153 de 207 casos) en adultos y 73% 
(27 de 37 casos) en niños. Sin embargo, aún no existen 
ensayos controlados que validen las ventajas teóricas de 
la ketamina sobre los otros fármacos anestésicos.5 Final-
mente, según el comité de tratamiento de la Sociedad 
Americana de Epilepsia, la evidencia actual sigue siendo 
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insuficiente para confirmar la eficacia de midazolam, pen-
tobarbital, propofol y ketamina en el control del estado 
epiléptico refractario.6
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Estimada Editora:
Nos gustaría complementar los hallazgos del artí-

culo "Estrés Cotidiano, Funciones Ejecutivas y Rendi-
miento Académico en Escolares de Primaria" de Arm-
strong-Gallegos y Troncoso-Díaz, publicado en la Revista 
Ecuatoriana de Neurología (Vol. 33, No. 1, 2024). En esta 
línea proponemos añadir la perspectiva de los primeros 
dos años de vida, entendiendo que es una etapa crítica en 
este proceso.

El desarrollo cerebral del niño y de la niña es rápido 
y crucial. Y la nutrición tiene un papel fundamental 
durante estos primeros años de vida. Los nutrientes que 
recibe como el hierro, los ácidos grasos como el omega-3 
y las vitaminas del complejo B, apoyan procesos impor-
tantes como la mielinización y la sinaptogénesis. Estos 
procesos, a su vez, son claves para las habilidades de las 
funciones ejecutivas (FE) como la memoria de trabajo, 
el control inhibitorio y la flexibilidad cognitiva.1,2 Por el 
contrario, la falta de estos nutrientes puede provocar difi-
cultades a largo plazo en la autorregulación repercutiendo 
en entornos sociales y educativos.3 Además, la glucosa, 
como principal fuente de energía para el cerebro, cuando 
los niveles en la sangre fluctúan demasiado, pueden tener 
más dificultad para mantenerse enfocado o controlar sus 
impulsos, lo cual puede afectar su desempeño y su inte-
racción con los demás.1
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La evidencia actual subraya lo poderosa que es la 
actividad física regular: reduce la resistencia a la insu-
lina, también favorece el desarrollo del cerebro especial-
mente el hipocampo y el lóbulo prefrontal, reforzando las 
FE y la resiliencia cognitiva.1 Del mismo modo el ejer-
cicio puede mejorar la calidad del sueño, lo que su vez 
consolida la memoria y apoya el desarrollo cognitivo. La 
falta de sueño se asocia con dificultades en la regulación 
emocional. Por lo que una buena higiene del sueño desde 
la infancia es vital para un desarrollo integral.2

No debemos olvidar que el control inhibitorio, la 
memoria de trabajo y la flexibilidad cognitiva, comienzan 
a desarrollarse desde los primeros meses de vida. La 
calidad del entorno es clave en este proceso.4 Los ambientes 
caracterizados por estrés crónico, negligencia o maltrato, 
pueden afectar el desarrollo de la corteza prefrontal, influ-
yendo negativamente en la autorregulación, el control 
emocional,5 así como también el pensamiento flexible.3

Por estas razones y tomándonos de los Objetivos de 
Desarrollo Sostenible, especialmente el ODS 3 (Salud y 
Bienestar) y el ODS 4 (Educación de Calidad), es que 
proponemos un enfoque integral en el hogar, la escuela y 
el ámbito médico: 1) crear entornos seguros y afectivos 
que les brinden una base sólida para desarrollar sus habi-
lidades de FE; 2) incluir juegos de rol, erradicar acti-
vidades pasivas y escolarizadas promover actividades 
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psicomotrices libres, naturales y espontaneas  de explo-
ración, movimiento creativo,  y ejercicios de atención 
para nutrir su flexibilidad cognitiva y autorregulación; y 
3) detectar a tiempo cualquier situación de riesgo en el 
ambiente para poder intervenir y proteger su desarrollo 
integral. Con esto, logramos una salud cognitiva y emo-
cional más fuerte a largo plazo.

Esta perspectiva contribuye directamente al bien-
estar y desarrollo de los niños y de las niñas preparán-
dolos mejor para nuevas experiencias de aprendizaje con 
éxito. Una buena salud en la infancia temprana es la base 
de un aprendizaje de calidad y un futuro con grandes 
oportunidades.
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Resumen
Antecedentes: La Esclerosis Múltiple (EM) es una enfermedad inflamatoria crónica del sistema nervioso central 

y la principal causa de discapacidad no traumática en adultos jóvenes. Las terapias modificadoras de la enfermedad 
(TME) han transformado su manejo, reduciendo recaídas y retrasando la progresión de la enfermedad. En el Ecuador el 
acceso a TME inició en el 2008, con datos limitados sobre su impacto en la adherencia y persistencia terapéutica. Por 
este motivo el presente estudio describe la experiencia del uso de los agentes modificadores de la enfermedad en una 
unidad de tercer nivel.

Métodos: Se realizó un estudio retrospectivo de 142 pacientes con EM en un hospital de tercer nivel de Ecuador 
que cumplieron los criterios de diagnóstico de McDonald 2017 tratados con TME entre 1995 y 2022, se excluyó a 
aquellos pacientes que abandonaron el país o suspendieron el tratamiento. Se analizaron datos demográficos, clínicos 
(EDSS), cronología de la enfermedad, líneas terapéuticas y cambios de tratamiento. El análisis estadístico se realizó 
con SPSS.

Resultados: De los 142 pacientes el 30,3% eran hombres y el 68,7% mujeres. El tiempo promedio entre el diag-
nóstico y el inicio de tratamiento mostró una disminución progresiva: desde 59.3 meses para Betaferon hasta 4,2 meses 
para Rituximab, reflejando mejoras en el acceso y criterios diagnósticos. En cuanto a la primera línea de tratamiento los 
interferones predominaron en los periodos iniciales, mientras que terapias más avanzadas como Fingolimod, Rituximab 
y Cladribine ganaron relevancia después de 2016. Un 59% de los pacientes cambió de tratamiento, principalmente por 
fracaso terapéutico. En segunda línea, Fingolimod (28,92%) y Rituximab (17,9%) fueron los más utilizados, aunque 
un 53,6% de los pacientes requirió un nuevo cambio. En tercera y cuarta línea, se incrementó el uso de terapias de alta 
eficacia, destacando Rituximab y Ocrelizumab. El tratamiento final en la población demostró un predominio de Rituxi-
mab (30,3%), seguido por Rebif (21,8%) y Fingolimod (17,6%). En general, el 41,5% de los pacientes recibió terapias 
de alta eficacia, mientras que los interferones representaron un 36% de los tratamientos. Estos hallazgos evidencian una 
transición hacia terapias más efectivas y personalizadas en el manejo de la EM en Ecuador.

Conclusiones: El presente estudio demuestra la dinámica del uso de los AME en el tratamiento de la EM en Ecua-
dor. Se pudo observar cómo antes del año 2005 no hubo acceso a los AME. A lo largo del estudio, los interferones fueron 
los fármacos más utilizados, pero, al mismo tiempo los que más fracaso terapéutico tuvieron. La adherencia y tolera-
bilidad fueron aumentado con la llegada de los fármacos considerados de alta eficacia como Fingolimod y Rituximab. 
Es claro que los tiempos de inicio de tratamiento se acortaron en el estudio sobre todo con la mejora de los criterios de 
diagnóstico y el acceso a los medicamentos.
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Ocrelizumab.
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Introducción
La Esclerosis Múltiple (EM) es una enfermedad cró-

nica, inflamatoria, desmielinizante y neurodegenerativa del 
sistema nervioso central, principal causa de discapacidad 
no traumática en adultos jóvenes.1-3 Su prevalencia, dos a 
tres veces mayor en mujeres, se manifiesta entre los 20 y 40 
años.2,4,5 En Estados Unidos la prevalencia alcanza hasta 362 
casos por 100.000 habitantes.5 En Latinoamérica, la EM es 
de baja prevalencia. Ciudades como México y Buenos Aires 
reportan las más altas prevalencias (25-30/100.000),6,7 mien-
tras que, en el Ecuador, la prevalencia es baja, con 3,8 a 5 
casos por 100.000 habitantes.8,9

Desde el año 2013, existen fenotipos para caracterizar 
la EM, en los que se incluyen el síndrome clínico aislado, 
EM remitente recurrente (EMRR), EM primaria progre-
siva (EMPP), EM secundaria progresiva (EMSP).10 Además, 
desde el 2009 se utiliza el término de síndrome radiológico 
aislado para describir a los pacientes que tienen signos ima-
genológicos de EM sin signos clínicos.11,12 Actualmente, se 
han aprobado al menos 15 TME para el tratamiento de la 
EM principalmente para el fenotipo EMRR.1,13 

El tratamiento de la EM es indefinido y se debe de cam-
biar de molécula cuando haya evidencia de actividad de la 
enfermedad o efectos adversos intolerables.1 Se ha demos-
trado en algunos estudios que en más de la quinta parte de 
pacientes que inician con terapias plataforma, requieren 
un cambio de TME de alta eficacia tras los 2 años de trata-
miento.14,15 Es importante al considerar el cambio de terapia, 
que algunas TME, requieren un periodo de lavado o medica-
ción puente, como por ejemplo el natalizumab.15

En cuanto a la adherencia a las TME en pacientes con 
EM, se ha observado que entre el 49% y el 93% cumplen 
estrictamente las recomendaciones.2,16 Se ha demostrado que 
un nivel de adherencia adecuado reduce significativamente 
el riesgo de hospitalización.2 En los pacientes con EM, los 
estudios de la vida real, han demostrado efectos favorables 
al iniciar una terapia de alta eficacia en comparación con las 
TME de eficacia moderada o de primera línea.17

En el Ecuador no existen reportes de eficacia o segu-
ridad de las TME en pacientes con EM. Las primeras TME 
que llegaron al Ecuador fueron los interferones en el año 
2005, sin embargo, las instituciones de tercer nivel del país 

Abstract
Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of the central nervous system and the leading 

cause of non-traumatic disability in young adults. Disease-modifying therapies (DMTs) have transformed its management, re-
ducing relapses and delaying progression, with over fifteen options approved worldwide. However, access to DMTs in Ecuador 
began only in 2008, with limited data available on their impact on adherence and therapeutic persistence. This study aims to 
describe the experience with disease-modifying agents in a tertiary-level care unit.

Methods: A retrospective study was conducted involving 142 MS patients treated at a tertiary hospital in Ecuador who 
met the McDonald 2017 diagnostic criteria and received DMTs between 1995 and 2022. Patients who left the country or social 
security system were excluded. Demographic and clinical data (EDSS), disease chronology, therapeutic lines, and treatment 
changes were analyzed. Statistical analysis was performed using SPSS.

Results: The study population consisted of MS patients evaluated at a tertiary hospital in Quito, Ecuador. Among them, 
30.3% were male an 69.7% female. The average time between diagnosis and treatment initiation showed a progressive decrease, 
from 59.3 months for Betaferon to 4.2 months for Rituximab, reflecting improvements in access to DMTs and an improvement 
in the diagnostic criteria. Regarding the first-line treatment, interferons predominated during earlier periods, while advanced 
therapies such as Fingolimod, Rituximab, Ocrelizumab and Cladribine gained relevance after 2016. A total of 59% of patients 
changed treatment, primarily due to therapeutic failure. In the second line, Fingolimod (28.92%) and Rituximab (17.9%) were 
the most frequently used, although 53.6% of patients required another change. In third- and fourth-line treatments, the use of 
high-efficacy therapies increased, with Rituximab and Ocrelizumab being prominent. Final treatment data showed that Ritu-
ximab (30.3%) was the most commonly used therapy, followed by Rebif (21.8%) and Fingolimod (17.6%). Overall, 41.5% of 
patients received high-efficacy therapies, while interferons accounted for 36% of treatments. These findings highlight a transi-
tion toward more effective and personalized therapies in the management of MS in Ecuador.

Conclusions: This study demonstrates the evolving use of DMTs in MS treatment un Ecuador. It was evident that prior 
to 2005, there was no access to DMTs. Throughout the study period, interferons were the most widely used drugs but also had 
the highest rates of therapeutic failure. Adherence and tolerability improved with the introduction of high-efficacy drugs such 
as Fingolimod, cladribine, Ocrelizumab and Rituximab. Treatment initiation times were notably shortened, primarily due to 
advancements in diagnostic criteria and improved meditation access.

Keywords: Multiple Sclerosis, Disease-Modifying Therapy, Beta Interferon, Fingolimod, Rituximab, Ocrelizumabs.
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las adquirieron en el 2008. En el 2013 se comercializó el 
fingolimod, seguido en el 2016 de la llegada de otros tra-
tamientos como acetato de glatiramer, las copias de fingo-
limod y dimetilfumarato y desde el año 2017 alentuzumab, 
cladribine, ocrelizumab y ofatumumab.8 

Motivados por esta carencia de información, hemos 
llevado a cabo un estudio descriptivo de una cohorte de 
pacientes que acuden a un centro de tercer nivel y que has 
sido atendidos desde el año 1995 al año 2022, con la fina-
lidad de presentar el perfil de los pacientes que reciben TME, 
evaluar su adherencia y persistencia de uso de dichos fár-
macos, además se determinaron los factores relacionados 
con la interrupción del tratamiento.

Métodos
Se realizó un estudio retrospectivo que fue llevado a 

cabo en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marín 
del Seguro Social de la ciudad de Quito en Ecuador, el cual es 
el mayor centro de referencia para pacientes con EM y tras-
tornos del espectro de neuromielitis óptica (TENMO). Los 
pacientes incluidos en el estudio fueron aquellos mayores de 
18 años, que cumplieron los criterios de diagnóstico McDo-
nald 2017 y que han recibido tratamiento con un AME desde 
enero de 1995 hasta diciembre de 2022. El estudio fue revi-
sado y aprobado por el Comité de Ética de la institución.

Se incluyó una cohorte de 142 pacientes, excluyendo 
a aquellos que abandonaron el país o que dejaron de perte-
necer a la seguridad social durante el periodo del estudio. 
Las variables recopiladas incluyeron datos demográficos 
(edad, sexo), características clínicas (puntuación en la 
Escala Expandida del Estado de Discapacidad [EDSS]) 
o de Kurtzke, cronología del inicio de enfermedad y del 
tratamiento, líneas terapéuticas utilizadas, y motivos para 
el cambio de tratamiento.

Creamos una base de datos que contenía datos demo-
gráficos, discapacidad, tipo clínico y tratamiento. Los datos 
se analizaron de manera descriptiva para variables cuan-
titativas medimos la media y su dispersión (intervalo de 
confianza [IC] y desviación estándar [DE]). Se utilizaron 
proporciones para el análisis de variables categóricas. La 
comparación de variables cuantitativas se realizó mediante 
la prueba t de muestras independientes cuando la distribu-
ción de los datos era normal. Se utilizó la prueba no para-
métrica (Kruskal-Wallis) para las comparaciones entre 
variables cuantitativas para datos con distribución anormal. 
Todo el análisis de los datos se realizó a través del pro-
grama estadístico Microsoft Excel y el software Statistical 
Package for the Social Science (SPSS).

Resultados 
Características demográficas
Se incluyeron 142 pacientes, evaluados en un hos-

pital de tercer nivel en Quito. Entre los cuales el 30.3% (43 
pacientes) corresponden al sexo masculino, y el restante al 
sexo femenino.

Tiempo entre diagnóstico e inicio de tratamiento
El tiempo transcurrido entre el diagnóstico y el inicio de 

tratamiento ha variado en el tiempo conforme han mejorado 
los criterios de diagnóstico y el acceso a los tratamientos. En 
nuestro estudio se puede observar una media de tiempo de 
59.3 meses (DE+/- 61.60) para Betaferon, 28.7 meses (DE+/- 
68.31) para Rebif, y 17.2 meses (DE +/-41.90) para Avonex. 
Mientras que la media de inicio de la terapia con Fingolimod 
fue de 17.4 meses (DE +/- 28.05), y la de Rituximab se 
encuentra en 4.2 meses (DE+/- 8.82 (p<0.05). (Ver figura 1)

Figura 1. Línea de tiempo demuestra que el tiempo de diagnóstico y tiempo de tratamiento 
ha sido reducido conforme ha mejorado el acceso a los fármacos.

TIEMPO DE DIAGNÓSTICO A INICIO DE TRATAMIENTO EN TODA LA COHORTE 24 MESES DS +/- 52.9N=142

Número de pacientes
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Tipo de tratamiento
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a tiempo de inicio de 
tratamiento (meses)

15,5
DE +/- 23,4

12

<1995 1996-2000 2001-2005 2006-2010 2011-2015 >2016

1 betaferón
2 corticoide
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8 betaferón
15 avonex

11 rebif
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2 corticoide
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1 copaxone
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37 54
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35

41,78
DE +/- 74,5

21,63
DE +/- 52

15,17
DE +/- 28,8
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Figura 2. Línea de tiempo que demuestra la llegada de los agentes modificadores de la 
enfermedad y el número de pacientes que tuvo el acceso a dichos fármacos.

tras que en el 52.9% (27 pacientes) se ha modificado el 
tratamiento, el 35.3% por fracaso terapéutico, 9.8% por 
efectos adversos, 2% por retiro de medicación del país, y 
el 5.9% por otros motivos. En cuanto a Fingolimod el 60% 
(9 pacientes) mantuvo el mismo tratamiento, mientras que 
en el 40% (6 pacientes) se había modificado el tratamiento, 
20% por fracaso terapéutico y 20% por otros motivos. En 
los pacientes con Rituximab el 100% (7 pacientes) con-
tinúa con la terapia. Un paciente utilizó cladribine y no 
tuvo reacciones adversas o falla terapéutica. En un paciente 
que utilizó ciclofosfamida y uno con acetato de glatiramer, 
se modificó el tratamiento por fracaso terapéutico.

En resumen, de los 142 pacientes que han ini-
ciado cualquiera de las terapias, el 41% (58 pacientes) 
mantienen la primera terapia, mientras que el 59% (84 
pacientes) han tenido un cambio de terapia, principal-
mente asociado a fracaso terapéutico. 

Segunda línea de tratamiento
Dentro de los 84 pacientes que tuvieron cambio de 

tratamiento a segunda línea, las terapias modificadoras de 
la enfermedad más utilizadas fueron: Fingolimod con el 
28.92% (24 pacientes), Rebif con el 26.2% (22 pacientes), 
y Rituximab con el 17,9% (15 pacientes). En menor fre-
cuencia fueron utilizados Avonex con el 6% (5 pacientes), 
Betaferon con el 3.6% (3 pacientes); y Mitoxantrone, 
Alentuzumab y Cladribine con el 1.2% con cada trata-
miento (es decir 1 paciente). Es importante mencionar 
que el 14.3% (12 pacientes) no siguieron con ninguna 
otra terapia modificadora de la enfermedad. De los 84 
pacientes que tenían una segunda línea de tratamiento, el 
46.4% (39 pacientes) se mantuvo con la misma terapia, 
mientras que el 53.6% (45 pacientes) requirió un nuevo 
cambio de terapia modificadora de la enfermedad, el 31% 
de estos fue debido a falla terapéutica, 7.1% por efectos 
secundarios, y 15.5% por otras causas.

Primera línea de tratamiento en el tiempo
La primera terapia recibida por los 142 pacientes con 

EM se analiza de acuerdo con los distintos periodos de 
tiempo. En el periodo anterior al año 1995, el inicio de trata-
miento fue similar entre corticoides (1 paciente) y Betaferon 
(1 paciente) y 1 paciente no recibió tratamiento alguno. Entre 
1996 y 2005, de los 13 pacientes, un 83% de los mismos ini-
ciaron tratamiento con interferones, siendo Avonex el más 
utilizado (40,5%), seguido de Rebif (29,7%). En el periodo 
de 2006 a 2010, 37 pacientes iniciaron tratamiento, los inter-
ferones siguieron siendo los medicamentos más recetados 
con un 91,8%. En el periodo de 2011 a 2015, en 54 pacientes, 
los interferones fueron el primer tratamiento del 87.1% de 
los casos, y además se introdujo una nueva terapia, Fingo-
limod, que fue utilizada en el 11% de los pacientes. A partir 
del año 2016 y en adelante, en 35 pacientes, el inicio de tra-
tamiento con interferones disminuyó a un 51,5%, mientras 
se incrementó con otras terapias como Fingolimod (25.7%), 
Rituximab (20%), y Cladribine (2,9%). (Ver figura 2)

Cambio del tratamiento de primera línea
Entre las causas de cambio de tratamiento, se analiza 

cada terapia por separado. En los pacientes que utilizaban 
corticoides, el 100% (6 pacientes) tuvo cambio de trata-
miento, el 33.3% por fracaso terapéutico y el 66.7% por 
otros motivos. En los pacientes con Betaferon, el 7.7% (1 
paciente) continuó con el tratamiento, el resto, es decir el 
92.3% (12 pacientes) tuvieron un cambio en el tratamiento, 
46.2% por fracaso terapéutico, 15.4% por retiro de medi-
cación del país, 7.7% debido a efectos adversos, y 23.1% 
por otros motivos. En los pacientes con Avonex, 37% (17 
pacientes) continuaron con el tratamiento, mientras que en 
el 63% (29 pacientes) se ha modificado el tratamiento, el 
34.8% por fracaso terapéutico, 4.3% por efectos adversos, 
y 23.9% por otros motivos. En los pacientes con Rebif el 
47.1% (24 pacientes) continuó con el tratamiento, mien-
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Tratamiento de tercera línea y cuarta línea
Dentro de los 45 pacientes que tuvieron cambio de 

tratamiento a tercera línea, las terapias modificadoras de la 
enfermedad más utilizadas fueron: Rituximab con el 30.4% 
(14 pacientes), Fingolimod con el 23.9% (11 pacientes), 
Rebif con el 17.4% (8 pacientes) y Ocrelizumab en el 8.7% 
(4 pacientes). En menor frecuencia fueron utilizados Alen-
tuzumab con el 4.3% (2 pacientes); y Avonex, Terifluna-
mida y Mitoxantrone con el 2.2% cada uno (1 paciente 
con cada tratamiento). El 8.7%, es decir 4 pacientes, no 
aceptó ninguna otra terapia modificadora de la enfer-
medad. En esta sección es notable que las terapias de alta 
eficacia fueron utilizadas en cerca de una 70% como ter-
cera línea de tratamiento. De los 45 pacientes que tenían 
una tercera línea de tratamiento, el 45.7% (21 pacientes) se 
mantuvo con la misma terapia, mientras que el 54.3% (25 
pacientes) requirió un nuevo cambio de terapia modifica-
dora de la enfermedad, el 23.9% de estos fue debido a falla 
terapéutica, 4.3% por efectos secundarios, y 26.1% por 
otras causas. Tres de los 25 pacientes suspendieron el trata-
miento. Dentro de los 22 pacientes que tuvieron cambio de 
tratamiento a cuarta línea, las terapias modificadoras de la 
enfermedad más utilizadas fueron: Rituximab con el 45.5% 
(10 pacientes), Ocrelizumab en el 22.7% (5 pacientes), y 
Fingolimod con el 18.2% (4 pacientes). En menor fre-
cuencia fueron utilizados: Avonex, Rebif, Teriflunamida 
con un 4.5% cada uno (1 paciente con cada tratamiento).

Último tratamiento
En los 142 pacientes, los 3 medicamentos más uti-

lizados son en orden de frecuencia: Rituximab con un 
30.3%, Rebif con 21.8%, Fingolimod con un 17.6%. Las 
terapias de alta eficacia utilizadas (Ocrelizumab, Alen-
tuzumab, Cladribine, Rituximab off label) corresponden 
al 41.5%, y los interferones representan aún un 36% del 
total de tratamientos.

Discusión
El estudio fue realizado en un hospital de tercer nivel 

en Quito, incluyó la población de 142 pacientes, en la cual 
existe una predominancia femenina del 69.7%. Esta dis-
tribución de acuerdo al sexo es consistente con la litera-
tura existente, que indica una mayor prevalencia de EM en 
mujeres, con una relación de 1.4 a 2.3:1.18 La proporción en 
este estudio refleja la tendencia global, destacando la nece-
sidad de considerar las diferencias en sexo en la investiga-
ción y tratamiento de la EM. 

El tiempo de inicio de tratamiento en EM en el estudio 
varió significativamente entre los diferentes medicamentos. 
Esta variabilidad está influenciada tanto por la disponibi-
lidad de los fármacos a lo largo del tiempo, así como por la 
evolución de las estrategias terapéuticas para la EM. Este es 
el caso del Ecuador, ya que las primeras TME llegaron a las 

instituciones públicas de tercer nivel del Ecuador en 2008; 
antes de esa fecha, pocos pacientes tenían acceso a las TME.8 
Esta situación es comparable a la de otros países de Latino-
américa, donde se han reportado dificultades similares para 
acceder a las TME,19-21 como lo revelan encuestas realizadas 
a neurólogos de varios países.22

Existe una diferencia considerable en el tiempo de 
inicio de tratamiento con las diferentes terapias, esto pude 
ser explicado por el acceso a los medicamentos y la mejora 
en el criterio de diagnóstico como es el caso de los inter-
ferones que tuvieron una gran variabilidad en el tiempo de 
inicio asociada a su introducción temprana como opción 
terapéutica mientras que otras terapias como Fingolimod y 
Rituximab están asociadas a valores de desviación estándar 
baja, que indica menor tiempo para el  inicio del tratamiento 
y se puede explicar por la disponibilidad de estudios de 
imagen por resonancia magnética (IRM), la formación de 
neurólogos entrenados, y los cambios en los criterios diag-
nósticos, tal como se ha demostrado en otros estudios.23 En 
Ecuador se han establecido además recomendaciones para 
el abordaje de la EM en el país, que favorecerán el diag-
nóstico y tratamiento temprano de estos pacientes24 y que 
esperamos que el tiempo entre el diagnóstico y el inicio de 
tratamiento mejoren. 

La evolución de los tratamientos utilizados como pri-
mera línea a lo largo del tiempo, muestra una clara transición 
desde el uso de interferones, hacia la inclusión de nuevas 
TME, como Fingolimod y Rituximab. Los interferones, cla-
sificados como terapias de moderada eficacia, han llevado 
en muchos casos a la necesidad de cambiar a otras TME con 
mayor eficacia.25 Antes de 1995, en Ecuador las opciones 
de tratamiento eran limitadas, incluso eran utilizadas tera-
pias que no modifican la enfermedad como el uso crónico 
de corticoides. La introducción de nuevos fármacos y su 
adopción creciente en los años siguientes, refleja el avance 
en el manejo de la EM. A partir del año 2011 se empezó a 
utilizar Fingolimod, un fármaco que demostró una eficacia 
superior a interferones en ensayos clínicos aleatorizados.26 
Desde el año 2016 se empezó a utilizar Rituximab (off label), 
si bien no se han realizado ensayos aleatorizados con Ritu-
ximab, existen estudios observacionales de la efectividad y 
seguridad de Rituximab, por ejemplo, se destaca un estudio 
observacional en el que se demuestra no inferioridad compa-
rándolo con Ocrelizumab27 y se puede considerar como una 
terapia útil en donde es difícil el acceso a TME.27-29 Además, 
existe una recomendación de la OMS para la introducción 
de Rituximab en la lista de medicamentos esenciales para el 
tratamiento de la EM.

Más de la mitad de los pacientes ha necesitado un 
cambio a una segunda línea de TME, sobre todo asociado 
a fracaso terapéutico. Esto subraya los desafíos que existen 
en el manejo de la EM. La introducción de medicamentos 
como Rituximab y Cladribine con tasas de continuación del 
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tratamiento del 100%, sugiere una mayor efectividad, segu-
ridad y tolerabilidad en estos casos. En la segunda línea de 
tratamiento, las opciones más utilizadas fueron Fingolimod, 
Rebif y Rituximab, lo que destaca la dificultad para encon-
trar una terapia efectiva a largo plazo. Más del 50% requirió 
cambio a tercera línea, en la que Rituximab y Fingolimod 
fueron las opciones más utilizadas, subrayando su papel des-
tacado en el manejo de la EM. El cambio a una cuarta línea 
de tratamiento también superó el 50%, con Rituximab como 
el medicamento más utilizado y que puede ser explicado por 
el acceso limitado a ocrelizumab por el alto costo.

Como se puede observar, existe una mayor propor-
ción de uso de terapias de alta eficacia, debido a su asocia-
ción con una menor tasa de recaídas, una menor cantidad 
de lesiones en resonancia magnética y una menor discapa-
cidad. La evidencia respalda el inicio de TME de alta efi-
cacia desde el diagnóstico en pacientes con signos de mal 
pronóstico, para evitar la escalada de tratamientos.17 Esta 
evidencia respalda lo mencionado previamente y es que al 
utilizar terapias de modesto efecto terapéutico en el tiempo 
la mayoría de pacientes tendrán que migrar a otras terapias. 

Este estudio presenta ciertas limitaciones, entre las cuales 
destacan su naturaleza retrospectiva y el hecho de haber sido 
realizado en un solo centro. Sin embargo, tiene importantes 
ventajas, siendo el primer estudio en Ecuador que documenta 
los períodos de tiempo entre el diagnóstico y el inicio de tra-
tamiento, así como la dinámica de uso de las TME en este 
contexto. Además, proporciona una base valiosa para futuras 
investigaciones multicéntricas que puedan expandir estos 
hallazgos, contribuyendo así al desarrollo de estrategias más 
eficaces y oportunas en el manejo de la EM en el país.
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Investigating Lack Of  Adherence To Medications Used For Primary Or 
Secondary Stroke Prevention In Rural Ecuador: Rationale And Protocol

Of  A Population-Based Study
Investigación de la Falta de Adherencia a Medicamentos Utilizados para la
Prevención Primaria y Secundaria de Ictus en Zonas Rurales del Ecuador: 

Fundamentación y Protocolo de un Estudio Poblacional

Abstract
Background: Stroke is an emerging public health crisis in Latin America, particularly in rural areas of low- and middle-income 

countries (LMIC), where limited healthcare access exacerbates disease burden. Medication adherence plays a fundamental role in 
stroke prevention, yet information on this topic remains insufficiently known due to issues related to socioeconomic, educational, and 
infrastructural barriers.

Aims: This study introduces a protocol designed to assess adherence to primary and secondary stroke prevention medications in 
rural Ecuador. By identifying behavioral patterns and underlying barriers, this research aims to provide evidence-based recommen-
dations for improving adherence and informing public health interventions.

Methods: The study will be conducted in Atahualpa, Ecuador, using a population-based design with an initial cross-sectional 
assessment followed by a 10-year longitudinal follow-up. Medication adherence will be evaluated through validated questionnaires, 
clinical examinations, and annual updates on vascular risk factors and social determinants of health. Statistical analyses will assess 
the relationship between adherence levels, demographic variables, and cerebrovascular outcomes.

Comment: This research provides essential insights into adherence behaviors in underserved populations, offering a foundation 
for targeted interventions. Findings will support healthcare accessibility, strengthen patient education, and improve adherence strate-
gies to reduce stroke incidence and improve health outcomes in rural LMIC settings.

Keywords: Medication adherence, stroke, prevention, population study, rural settings, Ecuador.

Resumen
Antecedentes: El ictus representa una creciente crisis de salud pública en América Latina, especialmente en las zonas rurales 

de los países de ingresos bajos y medianos, donde el acceso limitado a la atención médica agrava la carga de la enfermedad. La adhe-
rencia a la medicación desempeña un papel fundamental en la prevención de ictus, pero la información sobre este tema sigue siendo 
insuficiente debido a barreras socioeconómicas, educativas y de infraestructura.

Objetivos: Este estudio presenta un protocolo diseñado para evaluar la adherencia a medicamentos de prevención primaria y 
secundaria de ictus en zonas rurales de Ecuador. Al identificar patrones de comportamiento y barreras subyacentes, esta investigación 
busca proporcionar recomendaciones basadas en evidencia para mejorar la adherencia e informar intervenciones en salud pública.

Métodos: El estudio se llevará a cabo en Atahualpa, Ecuador, utilizando un diseño poblacional con una evaluación transversal 
inicial seguida de un seguimiento longitudinal de 10 años. La adherencia a la medicación se evaluará mediante cuestionarios valida-
dos, exámenes clínicos y actualizaciones anuales sobre factores de riesgo vascular y determinantes sociales de salud. Se utilizarán 
análisis estadísticos para evaluar la relación entre los niveles de adherencia, variables demográficas y los resultados cerebrovasculares.

Comentario: Esta investigación ofrece conocimientos esenciales sobre los comportamientos de adherencia en poblaciones 
desatendidas, brindando una base para intervenciones específicas. Los hallazgos apoyarán la accesibilidad a la atención médica, refor-
zarán la educación del paciente y mejorarán las estrategias de adherencia para reducir la incidencia de ictus y mejorar los resultados 
de salud en entornos rurales de países en desarrollo.

Palabras clave: Adherencia a medicación, enfermedad cerebrovascular, prevención, estudio poblacional, ambientes rurales, 
Ecuador.
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Introduction
According to the Pan American Health Organiza-

tion, non-communicable diseases – including stroke – will 
be the next epidemics affecting several Latin American 
countries.1 This situation is complicated by the phenom-
enon called “epidemiologic transition”, in which the pop-
ulation slowly shifts from an age dominated by infections 
and famine to a more developed stage characterized by 
increased life expectancy and a rise in man-made diseases, 
such as stroke.2

Over the past two decades there has been an increased 
burden of stroke in rural areas of low- and middle-income 
countries (LMIC).3-5 Additionally, limited resources hinder 
the early recognition of key markers of cerebrovascular 
diseases in apparently healthy individuals at risk, allowing 
these conditions to progress undetected until irrevers-
ible brain damage has already occurred.6 Even in individ-
uals who receive an early diagnosis, intervention options 
are complicated by limited access to healthcare facilities, 
financial constraints, and cultural beliefs that influence 
their perceptions of long-term medication usage.

Medication adherence is a critical component of effec-
tive disease prevention, management, and overall public 
health.7 However, in rural and underserved communities, 
adherence rates tend to be alarmingly low due to a combi-
nation of socioeconomic, educational, and infrastructural 
challenges.8-10 In Ecuador, as well as in many other LMIC, 
rural populations often face the aforementioned barriers. 
Understanding these obstacles is essential for developing 
strategies that improve medication adherence and, ulti-
mately, reduce adverse outcomes among persons at risk or 
to those already diagnosed with cerebrovascular disease. 

Here, we aim to present a protocol designed to assess 
and to better understand the factors contributing to poor 
adherence to medications used for primary or secondary 
prevention of cerebrovascular diseases in rural Ecuadorian 
villages, providing valuable information that can guide 
public health authorities in addressing this issue. By inves-
tigating the underlying causes and identifying patterns 
in adherence behavior, this research will offer evidence-
based insights to support intervention programs tailored to 
the needs of underserved populations.

Methods
Study Population
The present study will be conducted in Atahualpa, a 

rural village of about 3,500 inhabitants located in Coastal 
Ecuador (2º18’S, 80º46’W). The climate is hot and dry, 
with 12 daily hours of sunlight year-round. The population 
is ethnically homogeneous, they have a short stature (mean 
height in the adult population: 150.3±8.7 cm), brown eyes 
and hair, an olive-moderate skin color (Type IV in the 
Fitzpatrick skin type scale), and a predominantly elliptic 
hard palate. These phenotypic characteristics strongly sug-

gest an Amerindian ancestry, with little evidence of cross-
breeding.11 In addition, a recent study confirmed the genetic 
ancestry of these people, which are 94.1% Amerindians.12

Inhabitants are homogeneous regarding lifestyles 
(almost all men work as artisan carpenters and most women 
are homemakers). The diet of villagers is traditionally rich 
in oily fish and carbohydrates but poor in other types of 
meat and dairy products as well as in highly processed 
foods. The villages have electricity but several houses do 
not have pipe water, and most streets are not paved. Inhab-
itants mobilize within the villages mainly by walking or 
bicycle riding, as only a few own a motor vehicle. Ata-
hualpa has only one health center administered by the Min-
istry of Health, and there is a small hospital from the Ecua-
dorian Institute of Social Security located about 10 miles 
away in a small city (Ancón). There are no other medical 
centers – either public or private – in the village. In gen-
eral, socio-economic levels are low but the population is 
not indigent, as nearly 90% of men earn at least the min-
imum wage. The low migration rate of residents together 
with the high adherence shown in previous studies con-
ducted by our group, provide optimal grounds for carrying 
out prospective cohort studies.13

Background data
The Atahualpa Project was established in 2012 as an 

observational, population-based, prospective cohort study, 
designed to identify the prevalence and incidence of sev-
eral non-communicable neurological and cardiovascular 
diseases, and to reduce their increasing burden in rural 
Ecuador.14 As per protocol, all Atahualpa residents aged 
≥40 years were identified through annual door-to-door sur-
veys, and were then invited to participate after they signed 
a comprehensive informed consent. During the study years, 
several conditions of interest have been investigated in 
these people through both cross-sectional and longitudinal 
studies.15 These included – but were not limited to – cardio-
vascular health, stroke, myocardial infarction, sleep disor-
ders, cognitive function, neuroimaging markers of cerebral 
small vessel disease and systemic atherosclerosis.

Study Design
This population-based study will include an initial 

cross-sectional phase, followed by a prospective longitu-
dinal follow-up. In the first phase, the primary aim will be 
to determine adherence to medications prescribed for pri-
mary or secondary stroke prevention. In addition, medical 
records of the Atahualpa Project will be reviewed to deter-
mine participants who have a history of an overt stroke or 
any vascular event at the time of enrollment. For this, we 
will not only use data from clinical interviews, but from 
complementary exams such as a brain MRI, head CT, MRA 
of intracranial and cervical arteries, transthoracic echo-
cardiograms, carotid Doppler, 12-lead electrocardiogram, 
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ankle-brachial index determination, and other pertinent 
exams previously described by our group.16 Additionally, 
reasons for both poor and good adherence to medications, 
as well as their correlation with previous vascular events, 
will be recorded. 

During the second phase, which is expected to last 
for 10 years, participants who remain in the study will be 
surveyed annually with the same questionnaire to update 
medication adherence and to investigate factors related to 
worse or better adherence over time. Our field personnel 
will be in frequent contact with the study population to 
determine whether they develop any new vascular event. 
Suspected individuals will be evaluated by a certified neu-
rologist and those who have any condition of interest will 
undergo neuroimaging exams and other tests to confirm 
the diagnosis.

Participants who declined consent or emigrated will 
be censored at the date of the last survey where they were 
interviewed, and those who died will be censored at the 
date of death. All these individuals will count for the total 
years of follow-up. Incident strokes or the presence of any 
other vascular events will be recorded, and the association 
of these events with changes in medication adherence will 
be analyzed. These events will not constitute a reason to be 
censored before the end of the study. 

Ethics considerations
The study is supported by an unrestricted academic 

grant from Universidad Espiritu Santo – Ecuador. The 
Sponsor has no role in the design of the study, nor in the 
collection, analysis, and interpretation of data. Informed 
consent forms, filled questionnaires, and complementary 
exams will be securely stored at the Community Center 
of the Atahualpa Project and safeguarded in accordance 
with the Health Insurance Portability and Accountability 
Acta (HIPPA) (https://www.hhs.gov/sites/default/files/pri-
vacysummary.pdf). Research will be conducted following 
the ethical principles of the Declaration of Helsinki. The 
Independent Review Board of Hospital Clínica Kennedy, 
Guayaquil, Ecuador (FWA: 00030727), approved the study 
design and the informed consent form that must be signed 
by all individuals or proxies (in case of disability) before 
enrollment. The Atahualpa Project has been registered 
at ClinicalTrials.gov, and the unique identifier number is 
NCT01627600.

Field instrument to assess medication adherence: 
Before the start of this study, members of the Steering 
Committee of the Atahualpa Project met to discuss the best 
possible field instrument to be used for assessing medica-
tion adherence in the study population. Essentially, we took 
into account questionnaires previously constructed in the 
Spanish language, departing from the systematic review 
of this topic published by Intilangelo and co-workers,17 as 
well as others that take into account questions about medi-

Table 1. Open questions included in the field instrument to assess 
medication adherence used in this study (Spanish version with 
English translation).

1. ¿Vive solo? (Do you live alone?)
2. ¿Dónde recibe su atención médica regular? (Where do you receive 
your regular medical care?)
3. ¿Necesita estar acompañado en sus citas médicas? (Do you need 
to be accompanied to your medical appointments?)
4. ¿Dónde obtiene sus medicamentos? (Where do you get your 
medications?)
5. ¿Cuánto le cuestan a usted los medicamentos prescritos? (How 
much do prescribed medications cost you?)
6. ¿Dónde obtiene sus medicamentos si no están disponibles en su 
proveedor regular? (Where do you get your medications if they are not 
available from your regular provider?)
7. ¿Cuántos medicamentos toma de forma regular? (How many 
medications do you take regularly?)
8. ¿Qué medicamentos toma de forma regular? (What medications do 
you take regularly?)
9. ¿Qué enfermedades le ha diagnosticado su médico? (What 
illnesses have been diagnosed by your doctor?)
10. ¿Cuántas veces ha cambiado o aumentado su medicación o 
tratamiento? (How many times has your medication or treatment 
changed or increased?)
11. ¿Cuántas tomas realiza en el día? (How many doses do you take 
per day?)
12. ¿Debe cumplir alguna condición o restricción mientras toma 
medicamentos? (Do your medications need any specific storage 
conditions?)
13. ¿Sus medicamentos deben cumplir algún requisito para 
almacenarlos? (Do you know the side effects of your medications?)
14. ¿Conoce los efectos secundarios de sus medicamentos? (Do you 
know the side effects of your medications?)
15. ¿Algún médico le han dicho que tuvo un infarto del corazón, ataque 
al corazón o insuficiencia cardiaca? (Has any doctor told you that you 
had a heart attack or heart failure?)
16. ¿Toma algún medicamento que su médico indicara para prevenir 
infarto de corazón? (Do you take any medication that your doctor 
prescribed to prevent a heart attack?)
17. ¿Inició este tratamiento antes o después del diagnostico de infarto 
del corazón? (Did you start this treatment before or after the heart 
attack diagnosis?)
18. ¿Algún médico le ha dicho que tuvo un ictus? (Has any doctor told 
you that you had a stroke?)
19. ¿Recibe tratamiento con aspirina, anticoagulantes o algún 
medicamento que su médico indicara para prevenir un stroke? (Do you 
receive treatment with aspirin, anticoagulants, or any medication your 
doctor prescribed to prevent a stroke?)
20. ¿Inició el tratamiento antes o después del diagnóstico de ictus? 
(Did you start the treatment before or after the stroke diagnosis?)

cation adherence that can be of practical use in developing 
or underserved regions.18,19 Then, questions were adapted 
to colloquial terms understandable for the study popula-
tion. This comprehensive wording came from the investi-
gators’ experiences after 13 years of continuously working 
with these people. The final instrument resulted from 
thoughtful discussion and consensus of the Steering Com-
mittee members and included two sections, one consisting 

https://www.hhs.gov/sites/default/files/privacysummary.pdf
https://www.hhs.gov/sites/default/files/privacysummary.pdf
http://ClinicalTrials.gov
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of 20 open questions, and the other of 17 structured ques-
tions on a Likert scale categorized from 1 to 4 points. 

The selected questionnaire will be used to collect data 
on medication adherence behaviors, barriers to consis-
tent medication use, and perceptions surrounding health-
care accessibility. Overall, the questionnaire includes self-
reported adherence levels (frequency of missed doses, 
reasons for non-adherence), economic and logistical bar-
riers (cost-related challenges, availability of pharmacies), 
health literacy and awareness (understanding of prescribed 
treatments, trust in medical recommendations), and social 
and cultural influences (family expectations, traditional 
medicine beliefs).

Tables 1 and 2 display these open and structured 
questions in their Spanish version together with their 
English versions, which were translated and back-trans-
lated by bilingual members of our group. Data will be 
collected through face-to-face interviews, ensuring 
responses are accurately recorded and allowing for clar-
ifications where necessary. Disabled participants will 
be interviewed throughout their proxies or guardians. 
Trained local researchers or health workers will facili-
tate the administration of the questionnaire to enhance 
participants’ comfort and comprehension. Before it use, 
the questionnaire was validated in 50 randomly selected 
eligible candidates who will be part of this study.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11
12

13

14

15

16

17

Pregunta
Entiendo lo que mi médico me explico sobre 
mi medicamento y tratamiento
Puedo mencionar los nombres de mis 
medicamentos y su propósito con facilidad
Confío en mi médico y acepté los 
tratamientos que me recetó
Mis medicamentos solo me ayudan si cumplo 
completamente las indicaciones de mi médico 
Los medicamentos son tóxicos y debo evitar 
tomarlos
Me siento sano y dudo si debo realmente 
tomar los medicamentos que me fueron 
indicados
Tomo mis medicamentos en horas fijas o 
junto a actividades fijas durante el día
Pagar por mis medicamentos impide
que los tome
Me incomoda que las personas que conozco 
perciban que recibo medicamentos
Para mí, los olvidos son un problema 
frecuente todos los días
Me siento mal o deprimido con frecuencia
Tengo problemas para cumplir la toma de mis 
medicamentos o con las condiciones que 
debo cumplir
Tengo que atravesar dificultades para recibir 
atención medica
Necesito ayuda para realizar mis actividades 
diarias y en la toma de mis medicamentos y 
no la recibo
Me asustan los efectos adversos de mis 
medicamentos
Si noto efectos adversos de mis 
medicamentos, los discuto con mi médico lo 
más pronto posible
Si usted nota efectos adversos de mis 
medicamentos, disminuiría su toma o la 
detendría por completo

Question
I understand what my doctor explained to 
me about my medication and treatment
I can easily mention the names of my 
medications and their purpose
I trust my doctor and accepted the 
treatments they prescribed
My medications only help me if I fully follow 
my doctor's instructions
Medications are toxic, and I should avoid 
taking them
I feel healthy and doubt whether I really 
need to take the medications
prescribed to me
I take my medications at fixed times or 
alongside fixed activities throughout the day
Paying for my medications prevents me 
from taking them
I feel uncomfortable when people I know 
perceive that I receive medications
Forgetting things is a frequent problem for 
me every day
I often feel unwell or depressed
I have trouble adhering to my medication 
schedule or meeting the conditions I need 
to follow
I face difficulties in receiving medical care

I need help with my daily activities and 
taking my medications, but I do not 
receive it
I am afraid of the adverse effects of my 
medications
If I notice adverse effects from my 
medications, I discuss them with my doctor 
as soon as possible
If you noticed adverse effects from my 
medications, would you reduce the dosage 
or stop taking them completely

Completamente
de acuerdo

(Totally agree)

Completamente
en desacuerdo

(Totally disagree)

De
acuerdo
(Agree)

En
desacuerdo
(Disagree)

Punctuation: Questions 1,2,3,4,7,16: scores from 1 to 4; Questions 5,6,8,9,10,11,12,13,14,15,17: scores from 4 a 1
The higher the score, the greatest the risk of non-adherence

Table 2. Likert questionnaire to assess medication adherence (Spanish version with English translation).



36  Revista Ecuatoriana de Neurología / Vol. 34, No 1, 2025

This process used the Cronbach’s alpha formula, 
and questions with a score ≥0.7 were selected. Then, a 
different sample of 50 potential participants was used to 
determine the consistency of the questions.

Clinical covariates
Demographic variables such as age and gender, as well 

as levels of education, presence of symptoms of depression, 
social risk, and traditional cardiovascular risk factors will be 
recorded at baseline and updated during each annual survey 
to analyze potential correlations with medication adher-
ence rates over time. Demographic data and levels of edu-
cation will be assessed by self-report, symptoms of depres-
sion through the depression axis of the Depression-Anxiety 
Scale-21 (DASS-21), and social risk using the social deter-
minants of health included in the Gijon’s Social Familial 
Evaluation Scale (SFES). The latter is a validated field instru-
ment, originally constructed in the Spanish language, that 
evaluates five components of risk situations and social chal-
lenges, including family situation, economic status, housing, 
social relationships and support networks.20 The Gijon SFES 
was selected due to its applicability to the living conditions 
of the study population and because it has been officially 
endorsed by the Ecuadorian Ministry of Health.21 Each of the 
five components of the Gijon Scale consists of five questions 
weighted on a 1 to 5 scale, with a maximum possible score of 
25, with higher scores indicating higher social risk. Finally, 
cardiovascular risk factors will be investigated by the use of 
the Life’s Simple 7 construct of the American Health Asso-
ciation.22 This construct is well-balanced, and considers both 
health behaviors and health factors, and the designated cut-
offs for each metric (smoking status, central obesity, diet, 
physical activity, blood pressure, diabetes, and hyperlipid-
emia) were established after experts’ consensus. We decided 
not to use the most recent construct of the AHA – the Life’s 
Essential 8 – to assess cardiovascular risk factors,23 because 
comparative studies have demonstrated that its efficacy is 
similar to that of the Life’s Simple 7, with a higher degree 
of complexity that may complicate assessment of cardiovas-
cular risk factors in remote settings.24

Statistical analysis
Data analysis will be carried out using STATA ver-

sion 18 (College Station, TX, USA). Continuous vari-
ables will be reported as means and standard deviations 
(or medians and interquartile ranges, depending on dis-
tribution), while categorical variables will be presented 
as absolute frequencies and percentages. Medication 
adherence will be used as the dependent variable, and 
the diverse factors potentially modifying this adherence 
(alone or in combination) will be treated as exposures, 
after adjustment for covariables of interest. 

In unadjusted analyses, continuous variables will be 
compared using linear models and categorical variables 

by using the chi-square or Fisher exact test, as appro-
priate. Unadjusted and multivariate logistic or general-
ized lineal models, and parametric regressions will be 
fitted for cross-sectional analysis, and Poisson regressions 
or mixed-effects regression models will be used for lon-
gitudinal assessments on how adherence evolve over time 
and its association with incident vascular events. Longitu-
dinal changes in adherence will be analyzed using gener-
alized estimating equations to account for repeated mea-
surements. By integrating these statistical approaches, 
the study will provide a comprehensive understanding of 
the barriers to medication adherence and offer targeted 
insights for public health intervention.

Comment
Poor adherence to stroke prevention medications 

significantly increases the risk of primary and recurrent 
strokes, leading to higher rates of disability, cognitive 
decline, and mortality.25,26 Inadequate medication use may 
also reduce the effectiveness of other primary prevention 
strategies, exacerbating the overall burden of cerebrovas-
cular diseases in these communities. Addressing adher-
ence issues is essential not only for reducing individual 
health risks but also for alleviating the broader socioeco-
nomic impact of stroke-related complications on families 
and healthcare systems.27

This study aims to present a protocol designed to 
assess the factors contributing to poor adherence to medi-
cations used for primary or secondary prevention of cere-
brovascular diseases in rural Ecuadorian villages. The find-
ings will provide valuable data that can guide public health 
authorities in addressing this issue. By investigating the 
underlying causes and identifying patterns in adherence 
behavior, this research will offer evidence-based insights 
to support intervention programs tailored to the needs of 
underserved populations.

The findings of this study will shed light on the chal-
lenges faced by rural Ecuadorian communities regarding 
medication adherence. This research can be instrumental 
in informing public health policies and developing tar-
geted interventions that bridge healthcare gaps. By making 
public health authorities aware of this pressing issue, they 
will have the necessary data to improve healthcare acces-
sibility, enhance patient education, and implement support 
systems that encourage sustained medication adherence. 
Ultimately, the goal is to strengthen healthcare outcomes 
for underserved populations and reduce the preventable 
consequences of non-adherence.
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Resumen
Objetivo: Evaluar la utilidad de la electroencefalografía cuantitativa (qEEG) y la evaluación neuropsicológica en el diag-

nóstico del deterioro cognitivo en adultos mayores ecuatorianos.
Pacientes y método: Se seleccionaron 12 adultos mayores del cantón Cuenca con sospecha de deterioro cognitivo. Se 

aplicaron pruebas neuropsicológicas (Neuropsi y Mini-Mental State Examination) y se realizaron registros EEG analizados 
mediante el software Persyst. Se obtuvieron valores promedio de amplitud de voltaje de las ondas cerebrales (alfa, beta, theta 
y delta) y mapas de calor para identificar patrones específicos. 

Resultados: Las pruebas neuropsicológicas detectaron deficiencias significativas en funciones ejecutivas, memoria y 
atención, con mayor afectación en pacientes con Alzheimer. El análisis del EEG mostró enlentecimiento generalizado del ritmo 
basal, predominio de ondas lentas (theta y delta) y disminución de la frecuencia alfa (<8 Hz) en regiones occipitales y frontales. 
Se encontró una correlación significativa entre los déficits cognitivos y las alteraciones EEG.

Conclusiones: La combinación de qEEG y evaluación neuropsicológica ofrece una herramienta integral para el diagnósti-
co temprano del deterioro cognitivo, permitiendo personalizar estrategias terapéuticas. Estos hallazgos refuerzan la relevancia 
de métodos accesibles y no invasivos en la atención de adultos mayores en contextos limitados en recursos.

Palabras clave: Electroencefalografía cuantitativa (qEEG), neuropsicología, deterioro cognitivo, adulto mayor, diagnós-
tico cognitivo.

Abstract
Objective: To evaluate the usefulness of quantitative electroencephalography (qEEG) and neuropsychological assessment 

in the diagnosis of cognitive impairment in Ecuadorian older adults.
Patients and method: Twelve older adults from the Cuenca canton with suspected cognitive impairment were selected. 

Neuropsychological tests (Neuropsi and Mini-Mental State Examination) were applied and EEG recordings were performed 
and analyzed using Persyst software. Average voltage amplitude values of brain waves (alpha, beta, theta and delta) and heat 
maps were obtained to identify specific patterns.

Results: Neuropsychological tests detected significant deficiencies in executive functions, memory and attention, with 
greater impairment in patients with Alzheimer's. EEG analysis showed a generalized slowing of the basal rhythm, predomi-
nance of slow waves (theta and delta) and decreased alpha frequency (<8 Hz) in occipital and frontal regions. A significant 
correlation was found between cognitive deficits and EEG alterations.

Conclusions: The combination of qEEG and neuropsychological assessment offers a comprehensive tool for the early 
diagnosis of cognitive impairment, allowing for personalized therapeutic strategies. These findings reinforce the relevance of 
accessible and noninvasive methods in the care of older adults in resource-limited settings.

Keywords: Quantitative electroencephalography (qEEG), neuropsychology, cognitive impairment, older adult, cognitive 
diagnosis.
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Introducción
La población mundial de adultos mayores está expe-

rimentando un crecimiento constante debido a factores 
como el aumento de la esperanza de vida y la disminución 
de las tasas de natalidad.1 Este incremento plantea desa-
fíos significativos en términos de salud, ya que los adultos 
mayores tienen una mayor probabilidad de desarrollar 
enfermedades neurodegenerativas, como el Alzheimer y 
otros tipos de demencia.2 En Ecuador, para el año 2050, 
se espera que 87,769 pacientes afectados por demencia se 
multipliquen a una tasa de 3 a 1, relacionando las variables 
de envejecimiento poblacional con factores de riesgo pre-
venibles, como obesidad, tabaquismo y diabetes.3

Dado este panorama demográfico, resulta urgente el 
uso de herramientas diagnósticas que permitan una detec-
ción temprana de enfermedades neurodegenerativas. Tal 
es así que, durante los últimos veinte años, el avance de la 
investigación neurocientífica ha dado pasos agigantados. 
Existen métodos paraclínicos y biomarcadores como la 
resonancia magnética funcional y la tomografía por emi-
sión de positrones, además de la identificación de proteína 
tau y marcadores genéticos.4 Sin embargo, estos métodos 
no están al alcance de todos debido a limitaciones eco-
nómicas y tecnológicas, lo que resalta la necesidad de 
métodos diagnósticos seguros, no invasivos y accesibles, 
como el electroencefalograma (EEG) y el análisis cuanti-
tativo de sus datos.5

El electroencefalograma (EEG) es una herramienta 
ampliamente utilizada para la evaluación de la función cere-
bral y el diagnóstico de diversos trastornos neurológicos, 
como la epilepsia y las alteraciones del sueño. En el con-
texto geriátrico, su relevancia es particularmente alta, ya 
que permite cuantificar la actividad cerebral y detectar de 
manera temprana posibles anomalías cognitivas.6 En esta 
línea, investigaciones recientes han evidenciado que la pre-
sencia de frecuencias alfa anómalas podría constituir un mar-
cador temprano de deterioro cognitivo en adultos mayores.7 
Asimismo, análisis espectrales de EEG han revelado altera-
ciones en las bandas beta, theta y delta en pacientes con dete-
rioro cognitivo de tipo amnésico.8 Entre estos hallazgos, des-
taca que frecuencias alfa inferiores a 8,5 Hz se asocian con 
deterioro cognitivo leve,7 mientras que valores por debajo 
de 8 Hz se han vinculado con patrones característicos de 
demencia en sujetos en estado de vigilia y reposo.9 Tales 
variaciones en los ritmos cerebrales no solo presentan un 
potencial diagnóstico significativo, sino que también ofrecen 
una vía para monitorizar la evolución clínica y la respuesta 
a intervenciones en estudios longitudinales.10 Considerando 
la elevada prevalencia de enfermedades neurodegenera-
tivas en la población adulta mayor, el empleo del EEG como 
herramienta complementaria resulta fundamental, ya que el 
monitoreo y seguimiento continuo de la actividad eléctrica 
cerebral proporciona información crítica para favorecer un 
diagnóstico precoz y una intervención oportuna.11

Metodología
Se utilizó un enfoque cuantitativo que permite obtener 

resultados explicativos y predictivos.12 El diseño fue de tipo 
no experimental con alcance descriptivo, buscando carac-
terizar, presentar e identificar aspectos propios de la eva-
luación neuropsicológica y su relación con los hallazgos en 
electroencefalografía cuantitativa.

Los participantes fueron adultos mayores residentes en 
el cantón Cuenca. Se aplicó un muestreo no probabilístico 
por conveniencia con criterios de inclusión, resultando en 
una muestra de 12 adultos mayores. Se incluyeron personas 
de nacionalidad ecuatoriana, mayores de 65 años, con diag-
nóstico clínico presuntivo de demencia o trastorno neuro-
cognitivo mayor, excluyendo a quienes presentaran altera-
ciones motoras, sensoriales o intelectuales que impidieran el 
acceso a los reactivos aplicados y a aquellos con historial de 
dependencia de sustancias sujetas a fiscalización. Aunque 
la muestra es limitada, este enfoque busca profundizar en el 
análisis individual y establecer correlaciones preliminares 
entre los hallazgos neuropsicológicos y EEG.

El estudio fue aprobado por el Comité de Bioética de 
la Universidad del Azuay y cumplió con los acuerdos éticos 
de la Declaración de Helsinki, respetando la privacidad y 
confidencialidad de los participantes. Se cuenta con un con-
sentimiento informado de los representantes de los partici-
pantes, así como su voluntariedad en la participación.

Instrumentos
Mini Examen del Estado Mental: Este instrumento 

evalúa orientación, registro, atención/cálculo, recuerdo, 
denominación, repetición, lectura, escritura, comprensión de 
órdenes y dibujo, con puntuaciones de 0 a 30 puntos.13 Los 
puntos de corte nacionales son: 27-30 = normalidad; 24-26 

= sospecha patológica; 12-23 = deterioro; <12 = demencia.
Neuropsi: Atención y Memoria: Evalúa procesos de 

atención y memoria en detalle, proporcionando índices 
independientes y una puntuación global.14

Electroencefalograma: Técnica no invasiva que 
registra actividad eléctrica cerebral. Se utilizó para evaluar 
cambios funcionales en campos electromagnéticos relacio-
nados con la enfermedad.15

Análisis de Datos
La base de datos se estructuró a partir de la informa-

ción obtenida mediante la aplicación de los tests Neuropsi 
y Minimental, así como de los datos recopilados de la elec-
troencefalografía. Los datos de los test aplicados fueron 
detallados acorde a la categorización cualitativa: (Neu-
ropsi: normal, alteración moderada y alteración severa; 
Minimental: funcionamiento cognitivo normal, sospecha 
de patología, deterioro y demencia).

Los registros electroencefalográficos de cada paciente 
fueron analizados posteriormente mediante el software 
Persyst, registrando la actividad eléctrica captada por los 



 Vol. 34 No 1 2025 / Revista Ecuatoriana de Neurología  41

electrodos colocados según el sistema 10-20 en diferentes 
regiones cerebrales. Cada electrodo proporcionó valores 
de voltaje en el dominio del tiempo, generando un total de 
16 señales provenientes de los canales de los electrodos. Se 
seleccionó un periodo de tiempo de 2 segundos (épocas) 
tomando en cuenta segmentos del trazado sin artefactos 
de movimiento, parpadeo, de actividad respiratoria o elec-
trocardiográfica de tal forma que se pueda analizar la acti-
vidad del registro EEG del paciente vigil y en reposo.9

Para identificar las cuatro frecuencias cerebrales 
Alfa, Beta, Delta y Theta, los datos fueron convertidos al 
dominio de la frecuencia mediante una transformada rápida 
de Fourier. Una vez transformadas las señales, se obtu-
vieron valores promedio de amplitud de voltaje, medidos 
en microvoltios (μV), que se representaron en gráficos de 
mapeo cerebral. Se utilizaron dos gamas de colores: azul 
para los valores más altos (hasta 6.71 μV) y rojo para los 
valores más bajos (hasta -3.69 μV).

 Se identificaron las cuatro frecuencias cerebrales en 
sus respectivos rangos: Delta (1.00 - 4.00 Hz), Theta (4.01 

- 7.99 Hz), Alfa (8.00 - 12.99 Hz) y Beta (13.00 - 30.00 Hz). 
Estas fueron mapeadas en las diferentes regiones cere-
brales de cada paciente.

Las evaluaciones neuropsicológicas se compararon 
con los resultados del estudio EEG, enfatizando el análisis 
del reporte clínico y la evaluación tanto clínica como cuan-
titativa del EEG.

Análisis con el software Persyst.
El registro electroencefalográfico crea un archivo con 

extensión .arc, el mismo que es cargado en el software Per-
syst Insight II para el posterior análisis de la señal cerebral. 
Para el procesamiento de la señal EEG realizado en este 
trabajo, primeramente, se aplica el filtro aEEG 2-20 propio 
de Insight II, el cual se refiere a un filtro pasabanda aEEG 
(amplitude-integrated EEG) con frecuencias de corte entre 
2 Hz y 20 Hz.5 Esto elimina la información por debajo de 
los 2 Hz, que incluye el ruido de la línea base; y filtra tam-
bién los componentes sobre los 20 Hz, que presentan los 
artefactos de electromiografía, el ruido producido por la 
red eléctrica en los 60 Hz y otros ruidos de alta frecuencia.

En la Figura 1 se indica la señal EEG cruda en un 
lapso de 6 segundos del estudio de uno de los pacientes y 
en la Figura 2 se puede observar la misma señal EEG apli-
cada el filtro aEEG 2-20, obteniendo un detalle más claro 
del estudio con el ruido eliminado.

Figura 1. Señal EEG cruda.

Figura 2. Señal EEG aplicada el filtro a EEG 2-20.
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Figura 3. Activación eléctrica del cerebro en 
una época de 2 segundos.

Figura 4. Picos de frecuencia en las ondas 
Delta, Theta, Alpha y Beta en una época de 
2 segundos.

Para todos los pacientes se seleccionaron al menos dos 
épocas de 2 segundos cada una, como se mencionó ante-
riormente, que estén libres de artefactos.9 En cada época se 
obtienen dos tipos de gráficos para analizar. El primer grá-
fico que se obtiene contiene información de la activación 
eléctrica de cada región del cerebro en el tiempo especifi-
cado, conocido como Vplot (gráfico de voltajes). La Figura 
3 presenta el Vplot de un paciente, aquí se indican los 
valores promedio de voltaje, en microvoltios, y un mapa de 
calor que diferencia cómo fue la activación de la señal cere-
bral en el rango de tiempo escogido.

El segundo gráfico que se obtiene, indica los valores 
de los picos de frecuencia en los cuatro ritmos cerebrales 
(Delta, Theta, Alpha y Beta). Para conseguir estos datos, el 
propio software realiza una transformada rápida de Fourier 
(FFT por sus siglas en inglés) con la finalidad de obtener 
información de la actividad cerebral en el espectro de la 
frecuencia. En la Figura 4 se presenta un mapa de calor y 
los respectivos valores pico de frecuencia en cada región 
del cerebro de las frecuencias Delta, Theta, Alpha y Beta 

RESULTADOS
Características demográficas
La muestra de la presente investigación estuvo com-

puesta por 12 participantes, con una distribución de 8 
mujeres (66.67%) y 4 hombres (33.33%). Las edades de 

los participantes oscilaron entre los 62 y los 97 años, con 
una edad media de 84,5 años (DE = 9,74). La distribución 
de edades refleja una predominancia de adultos mayores 
de edad intermedia dentro de la muestra, lo que es rele-
vante para el contexto del estudio. La mayor representa-
ción de mujeres en la muestra se alinea con las tendencias 
demográficas observadas en estudios de poblaciones enve-
jecidas. Estos datos proporcionan una base sólida para el 
análisis de los resultados obtenidos en las pruebas neurop-
sicológicas y electroencefalográficas realizadas. Se debe 
mencionar que una participante (P5) decidió no continuar 
con el estudio luego de la evaluación neuropsicológica. 

Evaluación neuropsicológica 
Luego de la evaluación neuropsicológica es impor-

tante evidenciar, por un lado, la falta de especificidad 
cuando se engloban varias subpruebas bajo una suma-
toria general (etiquetas diagnósticas del Neuropsi Aten-
ción y Memoria), restando así el detalle y la individua-
lidad de las funciones cognitivas afectadas y conservadas, 
pero que, bajo el análisis clínico, dan cuenta de la realidad 
cognitiva del paciente. Por otro lado, se evidencia el alto 
índice de falsos negativos que arroja el MMSE al compa-
rarse sus resultados con una evaluación neuropsicológica 
más amplia. Los resultados globales como la descripción 
individual cualitativa se aprecian en la tabla 1.
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En cuanto a los diagnósticos presuntivos, la mayoría 
de los casos estudiados corresponden a Enfermedad de 
Alzheimer (58%), seguido de Deterioro Cognitivo Leve 

(DCL) y Demencia Mixta. Los diagnósticos no especi-
ficados representan una minoría, pero muestran patrones 
similares en las alteraciones neuropsicológicas. Llama 

Tabla 1. Descripción pormenorizada de los pacientes en el aspecto de diagnóstico presuntivo, frente a los resultados de la evaluación neuropsico-
lógica detallada y los hallazgos de electroenfalograma

Paciente

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

Edad

92

92

62

97

81

94

87

74

78

85

85

87

Sexo

mujer

mujer

mujer

hombre

mujer

hombre

mujer

hombre

mujer

hombre

mujer

mujer

Dx. 
Presuntivo
Alzheimer

Deterioro 
global

Alzheimer

Alzheimer

Alzheimer

Alzheimer

Demencia 
Mixta

DCL

Alzheimer

Alzheimer

Alzheimer

Dx. 
Neuropsi
Alteración 
Severa

Alteración 
Severa

Alteración 
Severa

Alteración 
Severa

Alteración 
Severa

Alteración 
Severa

Alteración 
Leve

Alteración 
Leve

Alteración 
Leve

Alteración 
Severa

Alteración 
Severa

Alteración 
Severa

Dx. 
MMSE
Sospecha 
patológica

Deterioro

Normal

Deterioro 

Normal

Normal

Normal

Sospecha 
Patológica

Sospecha 
Patológica

Sospecha 
Patológica

Sospecha 
Patológica

Descripción
Neuropsicológica
Orientación alterada. Atención con alteración leve. Funciones 
Ejecutivas alteradas. Memoria de trabajo muy alterada. Fluidez 
verbal y no verbal muy baja. Memoria de codificación alterada. 
Memoria de evocación ausente en todas las modalidades. 

Orientación alterada. Atención muy alterada. Funciones 
Ejecutivas muy alteradas. Memoria de trabajo ausente. Fluidez 
verbal y no verbal muy baja. Memoria de codificación y 
evocación ausente en todas las modalidades.  
Orientación conservada. Atención con alteración leve. 
Funciones Ejecutivas alteradas. Memoria de trabajo alterada. 
Fluidez verbal semántica y no verbal conservada. Fluidez 
fonológica muy baja. Memoria de codificación conservada. 
Memoria de evocación con alteración leve (por daño frontal).
Orientación conservada. Atención con alteración leve. 
Funciones Ejecutivas alteradas. Memoria de trabajo con 
alteración leve. Fluidez verbal y no verbal muy baja. Memoria 
de codificación alterada. Memoria de evocación muy alterada 
en todas las modalidades. 
Orientación muy alterada. Atención muy alterada. Funciones 
Ejecutivas alteradas. Memoria de trabajo muy alterada. Fluidez 
verbal semántica con alteración leve; fonológica y no verbal 
muy baja. Memoria de codificación con alteración leve. 
Memoria de evocación muy alterada en todas las modalidades.
Orientación alterada. Atención alterada. Funciones 
Ejecutivas muy alteradas. Memoria de trabajo muy alterada. 
Fluidez verbal y no verbal muy baja. Memoria de 
codificación alterada. Memoria de evocación espontánea 
muy alterada; con pistas es un poco mejor. 
Orientación con alteración muy leve. Atención con alteración muy 
leve. Funciones Ejecutivas con alteraciones muy leves. Memoria 
de trabajo conservada. Fluidez verbal semántica y no verbal muy 
baja; fonológica mejor conservada. Memoria de codificación con 
alteraciones leves. Memoria de evocación espontánea con 
alteraciones, memoria visual más conservada. 
Orientación conservada. Atención con alteración leve. 
Funciones Ejecutivas con alteración leve. Memoria de trabajo 
con alteración leve. Fluidez verbal y no verbal muy baja. 
Memoria de codificación visual y verbal conservada. Memoria 
de evocación verbal conservada, visual con alteraciones. 
Orientación con alteraciones leves. Atención conservada. 
Funciones Ejecutivas con alteraciones muy leves. Memoria 
de trabajo con alteraciones leves. Fluidez semántica muy 
baja, fonológica y no verbal más conservada. Memoria de 
codificación alterada. Memoria de evocación muy alterado 
en todas las modalidades. 
Orientación conservada. Atención con alteración leve. 
Funciones Ejecutivas alteradas. Memoria de trabajo con 
alteraciones leves. Fluidez verbal y no verbal muy baja. 
Memoria de codificación alterada. Memoria de evocación muy 
alterada (pistas no ayudan, visual más alterada).

Orientación con alteraciones leves. Atención con alteración. 
Funciones Ejecutivas con alteración leve. Memoria de trabajo 
muy alterada. Fluidez verbal y no verbal muy baja. Memoria de 
codificación muy alterada. Memoria de evocación ausente en 
todas las modalidades. 

Orientación con alteración leve. Atención alterada. Funciones 
Ejecutivas alteradas. Memoria de trabajo muy alterada. Fluidez 
verbal y no verbal muy baja. Memoria de codificación muy alterada. 
Memoria de evocación ausente en todas las modalidades.

Descripción
EEG
Actividad lenta posterior, 
asimetría con delta izquierdo y 
theta derecho; ritmos lentos 
hasta theta-delta temporales. 
Actividad lenta hacia región 
frontal (theta).
Actividad lenta difusa, ritmos 
delta hacia regiones anteriores. 
Ritmos delta-theta 
temporal-occipital derecho.
Actividad lenta en banda 
delta-theta occipital. Difusión de 
ritmos lentos theta hacia 
regiones anteriores con mayor 
incidencia hemisférica derecha.
Actividad lenta global en ritmo 
theta. Actividad beta-theta 
parieto-occipital derecho. Frontal 
derecho alfa 12. Temporales en 
delta, peor izquierdo.
N/A

Actividad lenta global en ritmo 
delta, funcionalidad en 
delta-theta fronto-temporal, mejor 
hacia hemisferio derecho.

Actividad alfa posterior en ritmos 
promedio, hacia regiones 
anteriores frontales ritmos 
alfa-beta lentos que llegan hasta 
parieto-occipital.

Actividad enlentecida en 
regiones occipitales, ritmo alfa 11 
hasta theta 6. Predominio lento a 
derecha sin difusión hacia 
regiones anteriores.
Actividad lenta posterior en 
ritmos theta delta que llega hasta 
regiones parietales-temporales. 
Ritmos frontales aceptables en 
beta de 14-18 hz.

Actividad lenta, delta occipital 
severo con referencia hacia 
frontales en hemisferio izquierdo. 
Mejor actividad fronto-parietal 
derecho llega al alfa 10 
frontal-beta 14 parietal derecho.
Actividad lenta en regiones 
posteriores, delta a izquierda alfa 
lento (9 a derecho). La actividad 
lenta llega hasta regiones frontales 
con delta-theta en hemisferio 
izquierdo. Funcionamiento alfa en 9 
occipito parietal derecho. 
Actividad muy lenta en ritmos 
delta hacia regiones anteriores, 
ocasional actividad alfa bajo 
hacia frontal derecho.
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la atención la presencia de diagnósticos presuntivos de 
Demencia que luego de la evaluación neuropsicológica 
resultaron en DCL.

Al hablar de las funciones cognitivas afectadas, se 
observa que, la orientación se conserva en más del 40%; 
el resto presenta alteraciones que varían de leves a severas. 
Los casos más críticos se asocian con Alzheimer avanzado. 
La atención se observa muy alterada en un tercio de los 
pacientes especialmente en etapas avanzadas de deterioro 
cognitivo; sin embargo, algunos casos de DCL presentan 
alteraciones leves. La fluidez verbal y no verbal es consis-
tentemente baja en la mayoría de los pacientes, con mejor 
conservación en tareas fonológicas que en semánticas. 
Esto sugiere una afectación diferencial en las regiones 
temporales y frontales.

En cuanto a las funciones ejecutivas, cerca del 42% 
de los pacientes tienen alteraciones severas, con problemas 
específicos en control inhibitorio y planificación. Las alte-
raciones leves son más frecuentes en etapas iniciales del 
deterioro. Dentro de este punto, el 50% de los pacientes 
tienen memoria de trabajo muy alterada o ausente, mien-
tras que solo un pequeño porcentaje la conserva. Esto 
refleja la progresión del daño en regiones frontales.

Finalmente, la memoria de codificación está alterada 
en el 33% de los casos y muy alterada en 33% más, mien-
tras que la de evocación muestra alteraciones severas en el 
66% de los pacientes. Los déficits son más pronunciados 
en Alzheimer y demencias mixtas.

Análisis clínico del EEG
En todos los registros, el análisis clínico del trazado 

EEG mostró un patrón de enlentecimiento generalizado del 
ritmo basal. Con actividad posterior en frecuencia hacia el 
alfa de 8 Hz asociado con difusión del ritmo en esta fre-
cuencia hacia las regiones anteriores. Llamó la atención 
que los ritmos theta se entremezclaron con actividad alfa 
hacia regiones centro-parietales y temporales; así como 
la presencia de ritmos beta menos marcados hacia las 
regiones frontales. Estos cambios en el análisis clínico son 
llamativos, en general se reportan como hallazgos gene-
rales en los estudios EEG.

Análisis cuantitativo del EEG
La tabla 2 resume los hallazgos del EEG cuantitativo 

del ritmo alfa, este análisis muestra que los valores medios 
para el ritmo alfa llegan alrededor de 9Hz, con difusión 
hacia las regiones frontales; estos hallazgos sugieren un 
enlentecimiento general del ritmo global. Esto sugiere 
una correlación general con los déficits neuropsicológicos 
específicos descritos en la Tabla 1.

La tabla 3 resume los hallazgos del EEG cuantitativo 
para las frecuencias delta, theta y beta. Llama la atención 
la tendencia a una presencia global de ritmos muy lentos; 
los delta se acercan al promedio de 2Hz, el theta hacia los 

NRO
Paciente
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12

Promedio

9,9094
9,7625
9,9617
9,9069
ND
9,934
10,12
10,0275
10,1285
9,96
10,0028
9,8147

Desviación 
Estándar
0,2177
0,3442
0,1757
0,2335
ND
0,1631
0,1545
0,3067
0,21
0,2278
0,1939
0,2218

Promedio

9,9611

Desviación 
Estándar

0,2456

Tabla 2. Descripción del ritmo alfa en el EEG cuantitativo.

Tabla 3. Descripción del estudio cuantitativo de EEG en ondas Delta, 
Theta y Beta

NRO Paciente
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12

Onda Delta (Hz)
2,8744 ± 0,115
2,8047 ± 0,1336
2,795 ± 0,1322
2,7988 ± 0,0958
ND
2,8037 ± 0,0848
2,8388 ± 0,0829
2,8216 ± 0,1322
2,8042 ± 0,1196
2,9337 ± 0,142
2,8828 ± 0,0911
2,9387 ± 0,1416

Onda Theta (Hz)
5,8203 ± 0,1946
6,0406 ± 0,2405
5,76 ± 0,2023
5,8452 ± 0,212
ND
5,795 ± 0,1858
5,7631 ± 0,1606
5,7575 ± 0,2343
5,6829 ± 0,2509
5,8006 ± 0,1641
6,1441 ± 0,2427
5,8122 ± 0,2026

Onda Beta (Hz)
16,1484 ± 0,2917
16,2038 ± 0,2941
16,164 ± 0,2277
16,1273 ± 0,2033
ND
16,1217 ± 0,1732
16,1825 ± 0,1447
16,0434 ± 0,1941
16,0133 ± 0,2396
15,8875 ± 0,2706
16,0556 ± 0,2767
16,2334 ± 0,2121

5,5 Hz y los ritmos beta tienen promedios de 16Hz. Estos 
hallazgos corroboran la lectura clinica del EEG con una 
ventaja importante, pues permiten más allá de la lectura 
analítica humana la valoración cuantitativa que puede con-
vertirse en herramienta importante de seguimiento, tera-
péutica y apoyo diagnóstico junto con el análisis de los 
hallazgos clínicos y neuropsicológicos. 

Al correlacionar los hallazgos de los instrumentos 
aplicados a los pacientes en este estudio, se destaca una 
excelente concordancia entre el análisis detallado de los 
resultados neuropsicológicos y su comparación con los 
datos obtenidos mediante EEG, como se muestra en la 
Tabla 1. Este análisis multidimensional permitió identi-
ficar relaciones entre las funciones cognitivas y los défi-
cits específicos en cada paciente. Este enfoque compara-
tivo, multidimensional e interdisciplinar, constituye una 
herramienta valiosa para personalizar las intervenciones 
terapéuticas, la estimulación neurocognitiva e incluso 
el uso de fármacos. A partir de esta perspectiva, se pro-
pone diseñar planes de tratamiento individualizados. Por 
ejemplo, los pacientes con mayor afectación en la región 
frontal y sus correlatos anatómicos podrían beneficiarse 
de terapias enfocadas en mejorar las funciones ejecu-
tivas, mientras que aquellos con mayor compromiso en 
las regiones temporales y parietales podrían recibir estra-
tegias de estimulación cognitiva dirigidas a las áreas del 
lenguaje, las funciones asociativas parieto-temporales y 
las zonas de asociación parieto-occipito-temporal.
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Discusión
La evaluación neuropsicológica es un pilar funda-

mental para determinar el perfil cognitivo de los pacientes 
con sospecha de deterioro cognitivo. A través de esta 
metodología, se pueden identificar patrones específicos 
de alteraciones funcionales, lo que permite una com-
prensión más profunda de las áreas afectadas. Estudios 
recientes han demostrado que las evaluaciones neuropsi-
cológicas detalladas ofrecen mayor sensibilidad y especi-
ficidad en comparación con herramientas de cribado más 
simples, especialmente en etapas tempranas de deterioro 
cognitivo.10,14 Estas pruebas son esenciales no solo para 
clasificar el grado de compromiso cognitivo, sino también 
para orientar estrategias de intervención y seguimiento.

La utilidad de una evaluación neuropsicológica 
personalizada y de calidad, radica en su capacidad para 
aportar evidencia objetiva y detallada que sustente el diag-
nóstico clínico. Instrumentos de evaluación neuropsico-
lógica como el Neuropsi y subsecuentes versiones, así 
como otros tests de evaluación avanzada permiten dis-
tinguir entre diferentes condiciones neurológicas, como 
el deterioro cognitivo leve (DCL) y las demencias, pro-
porcionando un marco robusto para el diagnóstico dife-
rencial.16 Además, esta aproximación facilita la identifica-
ción de déficits específicos, como la memoria episódica y 
las funciones ejecutivas, que son marcadores diferenciales 
importantes para diversas patologías neurodegenerativas.17

Es importante señalar que herramientas de cri-
bado como el Mini-Mental State Examination (MMSE), 
aunque ampliamente utilizadas por su rapidez y facilidad 
de aplicación, presentan limitaciones significativas al 
momento de discriminar entre pacientes con DCL y aque-
llos con demencia.13,18,19 Estas herramientas tienden a ser 
insensibles a los déficits cognitivos sutiles y a menudo no 
detectan alteraciones específicas que pueden ser críticas 
para el diagnóstico temprano. Estudios han indicado que 
el MMSE tiene una alta tasa de falsos negativos, subra-
yando la necesidad de utilizar evaluaciones más inte-
grales para obtener resultados precisos.20,21 También es 
importante destacar que al momento actual, herramientas 
como el MMSE tienen limitaciones importantes a la hora 
de realizar un análisis más pormenorizado de regiones, 
áreas y funciones cognoscitivas alteradas en los pacientes 
con demencia, lo que limita la posibilidad de utilizarla 
como guía para una terapéutica personalizada.

La personalización en la evaluación neuropsi-
cológica se posiciona como una estrategia clave para 
mejorar la precisión diagnóstica y la planificación tera-
péutica. Adaptar la batería de pruebas a las necesidades 
del paciente no solo permite una evaluación más exacta 
de las capacidades cognitivas, sino que también favorece 
una mejor comunicación de los resultados al equipo clí-
nico y a las familias.22 Esta aproximación centrada en el 
paciente es especialmente valiosa en contextos donde las 

diferencias culturales y educativas pueden influir en el 
desempeño en las pruebas estandarizadas.23

En complemento a la evaluación neuropsicológica, 
los avances en electroencefalografía cuantitativa (qEEG) 
han abierto nuevas posibilidades en el diagnóstico, espe-
cialmente en el ámbito de las alteraciones cognitivas y 
conductuales. Varios estudios se han realizado, pero his-
tóricamente se menciona que la demencia, en particular 
la de tipo Alzheimer se relaciona con anormalidades en 
el EEG, destacando un enlentecimiento anómalo de las 
ondas cerebrales en estos pacientes.24 Algunos reportes 
señalan además que la frecuencia dominante posterior 
media disminuye 0,08 Hz por año de edad a lo largo 
de los 60 años.;25 en nuestro estudio encontramos que el 
análisis espectral de la frecuencia alfa disminuye en las 
regiones occipitales, acercándose al espectro de los 8Hz 
además de que presenta una “difusión” hacia las regiones 
anteriores; el análisis espectral global muestra también 
que el predominio de ritmos theta llega incluso hacia las 
regiones frontales.

Aunque la disminución de la frecuencia posterior se 
describe como un hallazgo poco específico ya que acom-
paña al envejecimiento y al parecer no permite diferenciar 
ningún trastorno en particular, ha sido un signo electroen-
cefalográfico común descrito en muchas afecciones que 
evolucionan a alteraciones cognitivas y se encuentra con 
frecuencia en individuos con Enfermedad de Alzheimer. 
Se ha descrito una buena correlación entre el grado de 
anormalidad del EEG y el deterioro cognitivo en la litera-
tura. En el presente estudio la búsqueda estuvo orientada 
al análisis espectral del qEEG considerando la propuesta 
de Raicher et al, quienes publicaron un estudio en el que 
lo proponen como una herramienta independiente para 
realizar seguimiento de la enfermedad de Alzheimer des-
pués de la medicación.9 En el caso del presente proyecto 
se complementó este análisis para tratar de establecer un 
correlato entre este tipo de herramientas y la evaluación 
neuropsicológica de los pacientes para aportar en el diag-
nóstico más certero.

El uso de esta herramienta tecnológica se definió 
con el objetivo de colaborar en el conocimiento y apli-
cabilidad del EEG como un biomarcador en el apoyo del 
diagnóstico, utilizando las ciencias computacionales y la 
tecnología de análisis cuantitativo comparándola con la 
lectura del médico neurofisiólogo, considerando la accesi-
bilidad y sobre todo el menor daño posible a los pacientes. 
Se ha podido demostrar una buena correlación entre el 
análisis clínico y cuantitativo del qEEG, con el objetivo 
de iniciar estudios de este tipo en el país y aportar como 
grupo de investigación al afinamiento de esta tecnología 
también en el seguimiento de los pacientes con demencia.

Finalmente, en recientes publicaciones, se sugiere 
el uso del qEEG como herramienta fiable para el diag-
nóstico diferencial entre la demencia tipo Alzheimer y las 
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sinucleinopatías.;26 hallazgos valiosos para el avance del 
uso apropiado de esta tecnología en contextos multidisci-
plinarios en beneficio de los pacientes.

Limitaciones del estudio y futuras direcciones
Este estudio se enfrentó a limitaciones relacionadas 

con el tamaño muestral, lo que podría influir en la gene-
ralización de los resultados. Además, la variabilidad en 
los niveles educativos y culturales de los pacientes puede 
haber afectado su desempeño en las pruebas neuropsico-
lógicas. Para futuras investigaciones, sería recomendable 
realizar estudios longitudinales con cohortes más amplias 
y diversas, integrando tecnologías avanzadas para el aná-
lisis del qEEG y su correlación con marcadores clínicos.

Conclusiones
El presente estudio subraya la necesidad de integrar 

herramientas como la evaluación neuropsicológica perso-
nalizada y el análisis avanzado del qEEG para mejorar la 
precisión diagnóstica y optimizar las estrategias terapéu-
ticas en enfermedades neurodegenerativas. Esta combina-
ción, al centrarse en las necesidades individuales de los 
pacientes, favorece la implementación de intervenciones 
personalizadas basadas en biomarcadores objetivos.

En contextos como el ecuatoriano, donde el acceso 
a tecnologías avanzadas puede ser limitado, el qEEG 
se presenta como una herramienta accesible, de bajo 
costo y mínimo riesgo, con gran potencial para apoyar 
el diagnóstico y seguimiento de pacientes con demencia. 
Su uso en estas circunstancias representa una alterna-
tiva eficiente que responde a las restricciones tecnoló-
gicas locales, ampliando las posibilidades de atención en 
regiones vulnerables.

Además, este trabajo destaca la importancia de la 
colaboración interprofesional entre neuropsicología, neu-
rología y ciencias computacionales. Este enfoque integral 
no solo mejora la precisión diagnóstica, sino que también 
facilita el diseño de terapias personalizadas más efectivas, 
consolidando así la práctica de la medicina centrada en 
el paciente.

Por último, la estimulación neurocognitiva, orien-
tada a preservar la funcionalidad y calidad de vida de los 
pacientes con demencia, refuerza su dignidad al propor-
cionarles un cuidado individualizado. La intervención 
multidisciplinaria se convierte en una piedra angular para 
la implementación de procesos de atención que respondan 
a las necesidades específicas de cada paciente, especial-
mente aquellos en situaciones de vulnerabilidad.

Este enfoque integrador y personalizado establece un 
estándar innovador para la atención de pacientes con demencia, 
promoviendo un impacto positivo en su calidad de vida y dig-
nidad, incluso en entornos con recursos limitados.
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Evaluación de Estimulación Cognitiva en Pacientes con Deterioro Cognitivo 
Leve Mediante un Estudio Analítico, Aleatorizado y Doble Ciego

Evaluation Of  Cognitive Stimulation In Patients With Mild Cognitive Impairment In 
An Analytical, Randomized, And Double-Blind Study

Resumen
Introducción: El envejecimiento de la población aumenta el interés científico por identificar las fases previas a la demencia. El 

concepto de deterioro cognitivo leve (DCL) incluye pacientes con problemas cognitivos demostrados pero que mantienen su funcio-
nalidad. No existen medidas farmacológicas capaces de frenar la progresión a demencia de un porcentaje de estos pacientes, si bien 
la estimulación cognitiva (EC) podría ser una herramienta terapéutica. 

Metodología: Se realizó un ensayo clínico aleatorizado doble ciego con 38 pacientes DCL a quienes se les realizó seguimiento 
mediante test neuropsicológicos y de funcionalidad durante un año. Se impartió EC al grupo intervención. 

Resultados: El análisis estadístico mostró diferencias significativas en los resultados cuantitativos del test Montreal Cognitive As-
sessment (MoCA) entre el grupo intervención y control. Asimismo, existió una clara tendencia positiva sin alcanzar la significación es-
tadística en la evolución de los parámetros neuropsicológicos y en la tasa de conversión a demencia, pero no así a nivel de funcionalidad. 

Conclusiones: Se prevé que la demencia triplique su prevalencia en el año 2050 siendo necesario el estudio de fases prodrómi-
cas. A pesar de no lograr significación, la EC puede ser una terapia beneficiosa en esta situación. El MoCA es una herramienta útil en 
el diagnóstico y seguimiento de estos pacientes. 

Palabras clave: Entrenamiento cognitivo, Deterioro cognitivo leve, Estimulación, Neuropsicología, Test de Montreal, Tests 
neuropsicológicos.

Abstract
Introduction: The aging of the population increases the scientific interest in identifying and treating the stages preceding de-

mentia. The concept of mild cognitive impairment (MCI) includes patients with demonstrated cognitive deficits but who are able to 
maintain adequate functionality. There are no pharmacological measures capable of slowing the progression to dementia in a percen-
tage of these patients, although cognitive stimulation (CS) may be a promising treatment.

Methodology: A double-blind randomized clinical trial was conducted including 38 MCI patients who were followed up using 
neuropsychological and functionality tests for one year. CS was provided to the intervention group.

Results: The statistical analysis showed significant differences in the quantitative results of the Montreal Cognitive Assessment 
(MoCA) test between intervention and control groups. Furthermore, we detected a non-significant positive trend in the neuropsycho-
logical evaluation but not in the functionality scores.

Conclusions: Dementia is expected to triple its prevalence by 2050, making the study of pre-dementia stages necessary. Des-
pite not achieving significance, CS therapy may be a useful tool in this situation. The MoCA is a useful score for the diagnosis and 
monitorization of these patients.

Keywords: Cognitive training, Mild cognitive impairment, Stimulation, Neuropsychology, Montreal cognitive assessment, 
Neuropsychologic tests.
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Introducción
Actualmente hay 50 millones de personas diagnosti-

cadas de demencia en el mundo. 
Debido al envejecimiento de la población se estima 

que esta cifra se triplique en 2050, motivo por el cual es 
esencial el estudio de sus fases prodrómicas.1

En 1988 Reisberg y Ferris fueron los primeros en 
introducir el término deterioro cognitivo leve (DCL)2 y 
una década después Petersen y cols estandarizaron sus 
criterios diagnósticos basados en presentar quejas de 
memoria sin asociar afectación de otras funciones cogni-
tivas ni de funcionalidad.3

Con el tiempo se objetivó que otros dominios cog-
nitivos podían estar afectados y fruto de la Conferencia 
Internacional de Deterioro Cognitivo se definieron 4 sub-
tipos de DCL.4,5

Actualmente el Manual Diagnóstico y Estadístico 
de los Trastornos Mentales (DSM-V) sustituye el tér-
mino DCL por el de trastorno neurocognitivo menor y su 
diagnóstico se basa en obtener entre -1 y -2 desviaciones 
estándar (DE) en una de las pruebas de la evaluación neu-
ropsicológica, conservando la funcionalidad.6

Aunque no hay consenso respecto a las pruebas a 
realizar, es ampliamente aceptado por la literatura que se 
deben incluir el mayor número posible.6 

Se ha demostrado que el número de puntuaciones 
bajas en las pruebas neuropsicológicas aumenta en rela-
ción con el número de pruebas.7 Por ello, Oltra Cucarella y 
cols definieron que el número de puntuaciones aceptadas 
para el diagnóstico de DCL se amolda a la cantidad de 
pruebas neuropsicológicas realizadas, siendo >2 en una 
batería con más de 10 pruebas.1 

Pese a la creciente tendencia a la utilización de bio-
marcadores en el ámbito del estudio de pacientes con dete-
rioro cognitivo, en la práctica clínica habitual el diagnós-
tico sigue siendo eminentemente clínico y la evaluación 
neuropsicológica es la herramienta esencial para diferen-
ciar entre demencia, DCL y sus subtipos.8,9 

Ello sitúa a la atención primaria en una posición 
fundamental para la identificación precoz de estos 
pacientes debido a sus características de accesibilidad y 
longitudinalidad.8,10

La importancia del diagnóstico de DCL radica en que 
se trata de una población con una elevada tasa de progre-
sión a demencia. Estudios prospectivos recientes reportan 
altos índices de conversión siendo las estimaciones de 
Petersen y cols una tasa de 10-20% al año, mientras que 
Gauthier y cols estiman una tasa de 11-33% en 2 años y 
Hasson y cols de 40-60% en 5 años.11,12 

La comunidad científica está comprometida en iden-
tificar factores potencialmente reversibles que influyen en 
la evolución del DCL, así como su progresión a demencia. 

De momento existen medidas no farmacológicas pro-
metedoras como el ejercicio físico,13 compuestos nutricio-

nales14 y la EC, pero no se han identificado medidas farma-
cológicas capaces de mejorar el pronóstico. 

La EC se basa en métodos individualizados para opti-
mizar el rendimiento de los aspectos deficitarios identifi-
cados en la evaluación neuropsicológica15 y existen publi-
caciones en referencia a esta terapia en el contexto del DCL.

Un metaanálisis que incluye 26 ensayos clínicos alea-
torizados (ECA) en pacientes DCL, concluye que el efecto 
puede ser pequeño pero significativo, aunque la interpreta-
ción de los resultados se debe realizar con cautela dada la 
heterogeneidad de los estudios.16 

En España, Llanero-Luque y cols publicaron un 
ensayo clínico de pacientes con DCL a los que se les 
impartía EC durante 8 semanas y la evaluación neuropsi-
cológica posterior mostró mejorías significativas, pero no 
se disponía de grupo control.17 En 2020, Gómez-Soria y 
cols publicaron un ECA con 122 pacientes DCL quiénes, 
tras realizar una EC de 10 sesiones, fueron evaluados con 
el Miniexamen cognoscitivo de Lobo (MEC) presentando 
una mejoría significativa, pero no se disponía de evalua-
ción neuropsicológica.18,19

Se realiza el presente estudio analítico, aleatorizado 
con grupo control realizando una evaluación exhaustiva 
compuesta por test de funcionalidad, 3 test de cribado y 
una extensa batería neuropsicológica con 13 pruebas con 
el objetivo principal de esclarecer si los pacientes con DCL 
que reciben EC mejoran los resultados de la evaluación 
neuropsicológica y funcionalidad respecto al grupo con-
trol. Como objetivo secundario se valora la idoneidad de 
los test cognitivos diagnósticos utilizados. 

Sujetos y métodos
Se trata de un ensayo clínico prospectivo, aleatori-

zado simple con enmascaramiento doble. 
La población de estudio son pacientes entre 55 y 85 

años atendidos en el servicio de Neurología del hospital 
XX0 entre septiembre de 2020 y septiembre de 2022 que 
presentan quejas cognitivas conservando funcionalidad en 
las actividades diarias sin asociar etiología secundaria. El 
protocolo fue revisado y aprobado con el número 1646608 
en junio del año 2021 por el comité ético de investiga-
ción en humanos de la Comisión de ética en investigación 
experimental de la Universidad de Valencia y realizado en 
colaboración con la Asociación de Familiares de enfermos 
de Alzheimer (AFA) de XX1.

Los criterios de inclusión fueron los siguientes: 
•	 Obtener una de las siguientes puntuaciones: 

≥25 en el Miniexamen cognoscitivo de Lobo 
(MEC),18 ≥27 en el Test de las fotos (FT)20 o una 
puntuación escalar ≥7 o puntuación directa ≥16 
en el test MoCA.21

•	 Presentar en los test de funcionalidad de Pfeffer 
puntuaciones <522 y en Lawton y Brody puntua-
ciones >3.23
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•	 Descartar etiología secundaria en pruebas de 
imagen cerebral, déficit de vitamina B12 y ácido 
fólico en analítica y obtener puntuaciones en test 
de Yesavage < 6.24

•	 Tener voluntad de participar en el estudio y 
firmar consentimiento informado 

Los criterios de exclusión fueron los siguientes: 
•	 No cumplir criterios de edad. 
•	 Pacientes con delirio, psicosis y depresión grave 

según criterios DSM-V. 
•	 Pacientes con déficit visual o auditivo grave. 

La muestra del estudio la componían 38 pacientes 
que fueron distribuidos mediante aleatorización simple: 
22 en el grupo control y 16 en el grupo intervención.

Cada paciente tenía un seguimiento durante un año 
con evaluación funcional y neuropsicológica tanto al ini-
ciar como al finalizar el estudio siguiendo el protocolo pre-
establecido (Figura I) en las instalaciones de la AFA.

En el grupo intervención se realizaba un control 
bimestral presencial en el que se entregaban dosieres 
individualizados con ejercicios de estimulación cognitiva 
para realizar en domicilio, se recogían los completados 
los dos meses previos y se resolvían las dificultades que 
habían surgido. Cada dosier se componía de un total de 
60 actividades que abordaban la estimulación de todos los 
dominios cognitivos incidiendo en aquellas áreas cogni-
tivas que estaban más afectadas en cada paciente, pero 
siempre en combinación con ejercicios sencillos con el fin 
de reducir la frustración y optimizar las capacidades que 
aún permanecían intactas. 

En el grupo control se realizaba un control telefónico 
semestral para reforzar la vinculación al programa. 

La idiosincrasia de esta población implica una mayor 
prevalencia de comorbilidad y polimedicación, datos deci-
sivos en el reclutamiento de la muestra, dificultado asi-
mismo por el contexto de la pandemia SARS-COVID19 
de 2020. Los pacientes firmaban un documento de res-
ponsabilidad que comprometía a retrasar el seguimiento 
10 días en caso de clínica compatible con infección por 
SARS-COV2 y acudían a las instalaciones de AFA con 
mascarilla por tratarse de un centro sociosanitario. 

En la descripción demográfica de la muestra se 
recogieron las siguientes variables:  edad, sexo, zona 
básica de salud, situación laboral, nivel educativo, ante-
cedentes familiares de deterioro cognitivo, síntoma ini-
cial, tipo de DCL, neuroimagen, acompañamiento en 
domicilio, actividad física, actividad social, aficiones, 
número y tipo de fármacos, hábito tabáquico, dislipemia, 
hipertensión y diabetes.

La evaluación de deterioro cognitivo se realizó 
mediante FT, MEC y MoCA. Para la valoración cualita-
tiva en el caso del FT las puntuaciones >30 se conside-

raron dentro de la normalidad, 27 o 29 DCL y <27 fue cri-
terio de demencia;20 en el caso del MEC se consideró que 
puntuaciones entre 28-30 estaban dentro la normalidad, 
entre 25-27 DCL y < 25 se clasificaron como demencia19 
y en el MoCA puntuaciones escalares >9 se consideraron 
normales, entre 7 y 9 DCL y <7 demencia. El nivel de 
funcionalidad se evaluó con el test Pfeiffer y el test de 
Lawton y Brody considerándose conservada con puntua-
ciones <5 y >3 respectivamente. 

Con relación a la batería neuropsicológica se utili-
zaron test que evalúan 7 dominios cognitivos mediante 
la realización de 13 pruebas. La orientación fue eva-
luada mediante el Test de Barcelona,25 la visuopercepción 
mediante el Test de Popplereutter26 y el Test de relojes 
de Luria;25 la función de procesos atencionales fue valo-
rada mediante el Trail Making Test (TMT)27 y la Escala de 
Wechsler de inteligencia para adultos (WAIS) de dígitos 
directos;25 la memoria fue evaluada mediante el Test de 
la Figura compleja del Rey,28 el Test de Bushke28 y el 
WAIS de dígitos indirectos,26 las praxias fueron valoradas 
mediante el Test de Barcelona,25 el lenguaje fue evaluado 
mediante el Test de Boston29 y el Test de fluencias ver-
bales30 y por último las funciones premotoras fueron valo-
radas mediante el Test de secuencia de posturas.25 

Cada prueba se puntuó de 0 a 2 y se asignó 0 a pun-
tuaciones >-1 desviaciones estándar (DE) sugestivas de no 
patológicas, 1 a puntuaciones entre -1 y -2 DE sugestivas de 
DCL y 2 a puntuaciones <-2 DE sugestivas de demencia.31 
A partir de estas puntuaciones obtenidas se definió una 
variable cuantitativa con el sumatorio de las mismas (pun-
tuación mínima de 0 y máxima de 26) y una variable cua-
litativa fundamentada en los criterios publicados por Oltra 
y cucarella y cols,7 sugiriendo pacientes DCL aquellos con 
más de dos pruebas con puntuaciones inferiores a -1DE y 
pacientes con demencia los que presentaban más de dos 
pruebas con puntuaciones inferiores a -2DE.

Para el análisis estadístico se utilizó el programa SPSS 
v.25.0 para Mac. En primer lugar, se comprobó la homo-
geneidad entre los grupos control e intervención mediante 
la prueba exacta de Fisher para variables cualitativas y 
la prueba T-Student para variables cuantitativas. Para el 
estudio de test de evaluación fueron empleadas las curvas 
ROC con variables cuantitativas, mientras que la especi-
ficidad, sensibilidad, valor predictivo positivo (VPP) y 
negativo (VPN) fueron calculados mediante tablas de con-
tingencia. Posteriormente cada test fue comparado con 
los resultados de la batería neuropsicológica mediante la 
prueba exacta de Fisher. Finalmente se compararon los 
resultados iniciales y anuales de los test de funcionalidad 
y los test de evaluación. La posibilidad de diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos (control e intervención), 
fueron analizadas en el caso de puntuaciones directas con 
la prueba T-Student, y para el análisis de la evolución de 
estadio con la prueba exacta de Fisher. 
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Las estrategias de control de sesgo de confusión 
implementadas fueron en el diseño del estudio la aleatori-
zación y en el análisis estadístico análisis de regresión. Se 
analizaron como factores de confusión el nivel de estudios, 
la actividad física y la actividad social16 realizando un 
análisis de regresión logístico binario cuando la variable 
dependiente era cualitativa y un análisis de regresión lineal 
múltiple cuando la variable dependiente era cuantitativa. 

Resultados
Descripción de la muestra: 
En la tabla I se describen las características demográ-

ficas, clínicas y condiciones iniciales de cognición de la 
muestra (Tabla I). 

En el desarrollo del estudio tuvieron lugar tres pér-
didas: dos por defunción pertenecientes al grupo control 
y una por abandono perteneciente al grupo intervención. 
(Figura I)

Tabla I. Características demográficas, clínicas y condiciones iniciales de cognición de la muestra. (Parte 1)
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Tabla I. Características demográficas, clínicas y condiciones iniciales de cognición de la muestra. (Parte 2)
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La muestra estaba conformada por un 57,9% de 
mujeres y un 42,1% de hombres con una edad media de 
73,6 años. La mayoría convivían con el cónyuge, su acti-
vidad física y social era reducida y predominaba el nivel 
de estudios elemental. Aproximadamente el 50% asociaba 
algún factor de riesgo cardiovascular y un 47% estaban 
polimedicados. El principal síntoma de consulta fue el 
déficit de memoria en un 71% aunque tras la evaluación 
posterior el tipo de DCL predominante fue el amnésico 
multidominio (76,3%), implicando más áreas cognitivas. 

La muestra mantuvo funcionalidad con una media de 
Lawton y Brody de 7,1 y de Pfeiffer de 1,54. Respecto a 
los test cognitivos la muestra presenta una media de 29,5 
en el FT, de 27,7 en MEC y de 22,5 en MoCA. El suma-
torio de la valoración cualitativa de cada prueba de la 
batería neuropsicológica presenta una media de 5,79. Es 
importante resaltar la homogeneidad entre las muestras 
del grupo control e intervención siendo todos los P-valor 
>0,05 permitiendo ser comparables.

Análisis de la evolución anual de las puntuaciones 
de los test de funcionalidad y de evaluación compa
rando el grupo control y el grupo intervención 
En las tablas 2 y 3 se analizan los resultados de los 35 

pacientes que completaron la evaluación anual, mostrando 
tanto la variable cuantitativa de puntuaciones directas 
como la variable cualitativa que valora la evolución. 

En el análisis de test cognitivos, los tres test realizados 
cayeron al año de seguimiento en toda la muestra. FT y MEC 
no muestran diferencias significativas entre el grupo inter-
vención y el control. El MoCA cayó 12 puntos en el grupo 
control y 4 puntos en el grupo intervención, siendo estadís-
ticamente significativo con un p-valor de 0,013 (Tabla II) 
y no mostró significación en el análisis de regresión lineal 
múltiple con los factores de confusión estudiados.

En la figura II se puede observar que el grupo inter-
vención obtuvo mejores resultados en los tres test en com-
paración al grupo control y el análisis de regresión logística 
binaria no identifica posibles factores de confusión. 

Figura I. Seguimiento de la muestra.

Figura II. Resultados iniciales y anuales de la estimulación cognitiva.
L&B: Test de Lawton y Brody, FT: Test de las fotos, MEC: Miniexamen cognoscitivo de Lobo, MoCA: Examen cognitivo de Montreal, NPS: Evaluación neuropsicológica
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Tabla II. Test cognitivos y de funcionalidad. (Parte 1)
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Tabla II. Test cognitivos y de funcionalidad. (Parte 2)

L&B: Test de Lawton y Brody, FT: Test de las fotos o Fototest, MEC: Miniexamen cognoscitivo de Lobo, MoCA: Examen cognitivo de Montreal, NOR: Normalidad, DCL: 
Deterioro cognitivo leve, DEM: Demencia. Mantiene/mejora: Mantiene mejora estadío. Empeora: Empeora estadío

Tabla III. Evaluación neuropsicológica. (Parte 1)



56  Revista Ecuatoriana de Neurología / Vol. 34, No 1, 2025

Tabla III. Evaluación neuropsicológica. (Parte 2)

Test evaluación NPS: Test evaluación neuropsicológica; Total evaluación NPS: Total evaluación neuropsicológica; Evolución evaluación NPS: Evolución evaluación neu-
ropsicológica; NOR: Normalidad, DCL: Deterioro cognitivo leve, DEM. Demencia; Mantiene o mejora: mantiene o mejora estadío; TMT-A: Trail making test A; WAIS dígitos 
directos: Escala Wechler de inteligencia para adultos de dígitos directos; Sig: Significación. Casillas verdes: Corresponden con puntuaciones dentro de la normalidad 
porque son superiores a -1 desviación estándar. Casillas amarillas: Corresponden con puntuaciones sugestivas de deterioro cognitivo leve porque se encuentran entre 

-1 y -2 desviaciones estándar. Casillas naranja: Corresponden con puntuaciones sugestivas de demencia porque son inferiores a -2 desviaciones estándar.
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Basándonos en los resultados obtenidos en la evalua-
ción neuropsicológica se observa que la tasa de conversión 
anual de DCL a demencia es del 22,85%. La misma es cla-
ramente menor en el grupo intervención (1/15 - 6%) con 
respecto al grupo control (7/20 - 35%) (Tabla III).

Atendiendo a criterios de funcionalidad en las activi-
dades diarias, la tasa anual de conversión a demencia es 
del 11,42%, considerando como tal cuando ambos test de 
Lawton y Brody y Pfeiffer son patológicos. En este caso 
no hay diferencias entre ambos grupos, con conversión 
a demencia en 2 pacientes/15 en el grupo intervención 
(13%) y 2 pacientes/20 en el grupo control con un (10 %) 
(Tabla II).

Evaluación de los test cognitivos y comparación 
con la evaluación neuropsicológica
En la figura III se valoró la capacidad del FT, MEC y 

MoCA para identificar pacientes con DCL tomando la eva-
luación neuropsicológica como prueba de referencia. En las 
curvas ROC se observó que el test MoCA tuvo una mayor 
área bajo la curva (AUC) presentando así una mayor capa-
cidad para discriminar adecuadamente pacientes con DCL, 
con una sensibilidad del 48% y una especificidad del 50% 
identificando de este modo a la mitad de pacientes DCL. 
Atendiendo a los resultados, tanto el FT como el MEC pre-
sentaron un peor perfil en la identificación de pacientes 
con DCL, mostrando una sensibilidad inferior al 40%, y 
una AUC cercana a 0,5. Las pruebas presentaron un VPN 
bajo implicando una infraestimación en la identificación de 
pacientes DCL. (Figura III)

Figura III. Test de evaluación cognitiva.
AUC: Área bajo la curva, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor predictivo negativo, NPS: Evaluación neuropsicológica, MEC: Miniexamen cognoscitivo de Lobo, 

MoCA Examen cognitivo de Montreal, DCL: Deterioro cognitivo leve. 
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Discusión y Conclusiones
En referencia al objetivo principal del estudio, no se 

obtuvieron diferencias significativas entre el grupo control 
y el grupo intervención en funcionalidad, quizás atribuible 
a que los pacientes DCL se caracterizan por un debut con 
discretos fallos cognitivos y conservación de la funciona-
lidad. Se requerirían instrumentos de valoración de la fun-
cionalidad más específicos para esta población y un segui-
miento mayor a un año para poder evaluar la repercusión 
de la EC en la funcionalidad. 

En cuanto a la evaluación neuropsicológica y la 
tasa de conversión a demencia según criterios neuropsi-
cológicos existe una clara tendencia favorable sin llegar 
a alcanzar la significación estadística, probablemente 
debido al reducido tamaño muestral. En cambio, sí que se 
demuestran diferencias estadísticamente significativas en 
cuanto al cambio en la puntuación del test MoCA. 

Todo ello está en concordancia con los resultados 
de estudios previos en los que, tras una EC se obtuvieron 
mejorías en determinados test cognitivos pero que no se 
llegan a trasladar a corto plazo en una repercusión en la 
funcionalidad.6

Pese a que los continuos cambios en la definición del 
constructo han condicionado discrepancias en los estu-
dios epidemiológicos, Petersen y cols estiman una tasa de 
conversión de DCL a demencia de un 10-20% anual.3 Esta 
cifra está en sintonía con el porcentaje de conversión a 
demencia obtenido en nuestros resultados.

Una de las dificultades del estudio es que la muestra se 
compone en su mayoría por población vulnerable por su con-
dición de añosa y polimedicada que en ocasiones han dificul-
tado los controles implicando su postergación unos días.

Asimismo, el contexto de la pandemia SARS-
COVID19 de 2020 puede haber afectado tanto al reclu-
tamiento de la muestra debido a una mayor dificultad de 
acceso a las consultas de neurología, como al seguimiento 
de la muestra registrando 3 pérdidas, dos de ellas por defun-
ción. El pequeño tamaño muestral nos podría limitar la 
capacidad de extender los hallazgos a la población general 
y podría aumentar la susceptibilidad de errores aleatorios.

En referencia al objetivo secundario sobre la capa-
cidad de los test de cribado para identificar pacientes con 
DCL, se observó que la mejor herramienta sería el test de 
MoCA, pero pese a su utilización existiría un preocupante 
infradiagnóstico de cerca de la mitad de pacientes. 

Estos datos son algo inferiores a los reflejados en otros 
estudios (sensibilidad del 80% y una especificidad del 
50%31) probablemente debido en parte al pequeño tamaño 
muestral, pero confirma la superioridad del Moca frente 
al MEC y FT. En cualquier caso, es importante abordar la 
necesidad de desarrollar herramientas de despistaje más 
sensibles que permitan contrarrestar el infradiagnóstico en 
DCL y por tanto poder plantear intervenciones sobre los 
factores de riesgo modificables de conversión a  demencia. 

En conclusión, en el presente estudio, pese a que no 
se obtenido resultados positivos con relación a la funcio-
nalidad, de los resultados se desprende una repercusión 
positiva de la EC sobre los pacientes con DCL en cuanto 
a los parámetros neuropsicológicos. Esta tendencia a la 
mejoría probablemente impactará positivamente a largo 
plazo en la calidad de vida de pacientes y cuidadores, si 
bien estos resultados deberían confirmarse con posteriores 
estudios mediante el aumento del tamaño muestral y un 
periodo de seguimiento más prolongado.
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Resumen
Los estímulos socioafectivos recibidos en la infancia son fundamentales para desarrollar habilidades lectoras. El objetivo 

de esta investigación es indagar vectores de impacto de las redes atencionales desarrolladas en contextos de vulnerabilidad so-
cial como predictores cognitivos de la comprensión lectora. La metodología contempla un diseño no experimental de un grupo 
aleatorizado con dos distribuciones aplicado a 30 niños de 4º y 5º de educación básica (N=60). La evaluación neuropsicoló-
gica consistió en subpruebas de tres instrumentos: WISC-V, TMT y ENI. El análisis estadístico señaló que no hay diferencias 
significativas (U >0.05) entre los grupos valorados; mientras que el modelamiento arrojó resultados positivos en la regresión 
lineal múltiple. Ahora bien, la red atencional dividida (visual y verbal) tiene correlación significativa (r = 0.61 y r = 0.40) con 
el proceso de comprensión lectora.

Palabras clave: Redes atencionales, predictores cognitivos, comprensión lectora, edad escolar, vulnerabilidad social.

Abstract
The socio-affective stimuli received in childhood are essential to develop reading skills. The objective of this research is 

to investigate impact vectors of attentional networks developed in contexts of social vulnerability, as cognitive predictors of 
reading comprehension. The methodology contemplates a non-experimental design of a randomized group with two distribu-
tions applied to 30 children from 4th and 5th grade of basic education (N=60). The neuropsychological evaluation consisted 
of subtests of three instruments such as: WISC-V, TMT and ENI. The statistical analysis indicated that there are no significant 
differences (U >0.05) between the evaluated groups, while the modelling showed positive results in the multiple linear regres-
sion. Now, the divided attentional network (visual and verbal) has a significant correlation (r = 0.61 and r = 0.40) with the 
reading comprehension process.

Keywords: Attentional networks, cognitive predictors, reading comprehension, school age, social vulnerability.
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Introducción
Leer y comprender textos escritos son habilidades 

críticas para el desarrollo educativo de los niños en edad 
escolar,1 esenciales para el éxito académico y con un 
impacto significativo durante su desarrollo cognitivo y 
funcionamiento en la vida diaria. Actualmente, la com-
prensión lectora (CL) es una preocupación central en la 
educación, por ser requisito fundamental para acceder al 
conocimiento y participar en la sociedad.

La CL implica una serie de procesos cognitivos com-
plejos que interactúan de manera sinérgica2,3 e incluyen la 
identificación y decodificación de palabras, la integración 
de información textual, la inferencia de significados implí-
citos y la retención de información a corto y largo plazo. 
Este tipo de comprensión es un proceso activo de cons-
trucción de significado en que el lector usa conocimientos 
previos y estrategias cognitivas para dar sentido al texto.

Diversas teorías y modelos han abordado la com-
plejidad de la comprensión lectora e identificado múl-
tiples factores que influyen en su desarrollo.4 Entre estos 
enfoques destaca la Teoría de Procesamiento de la Infor-
mación, que enfatiza la importancia de la memoria de 
trabajo como un factor crítico en dicha actividad.5 Ésta es 
la capacidad de mantener y manipular información en la 
mente de manera activa, esencial para seguir una narrativa, 
recordar detalles importantes y hacer inferencias.6

Además de esta memoria, otros factores cognitivos 
como la velocidad de procesamiento y la atención se-
lectiva han resultado predictores claves de la CL.7,8 El 
primero está relacionado con la rapidez con que un indi-
viduo puede procesar información visual y lingüística, lo 
que influye en su capacidad para leer y comprender textos 
con eficiencia. Por otro lado, la atención selectiva se re-
fiere a la capacidad de mantener la atención en el texto y 
evitar distracciones, lo que es esencial para seguir la trama 
y entender la información presentada.

A medida que la investigación de campo de la CL ha 
avanzado, se han identificado otros factores que pueden in-
fluir en esta habilidad como el vocabulario, la conciencia fo-
nológica, la fluidez lectora9,10 y la participación, que afectan 
la capacidad del lector para reconocer palabras, entender su 
significado y relacionarlas en un contexto más amplio.

No obstante, la CL también se ve influida por fac-
tores contextuales y sociales. Torres y Granados11 señalan 
que aspectos como la configuración mental del lector, sus 
conocimientos previos, los esquemas mentales que posee, 
el lenguaje oral adquirido y el ambiente donde se desa-
rrolla la lectura desempeñan un papel fundamental en el 
proceso. Además, factores sociales como la desigualdad, 
la pobreza, la nutrición, el ambiente familiar y las proble-
máticas sociales pueden afectar la motivación12 intrínseca 
y extrínseca de los niños13 para desarrollarla.14

A pesar de la importancia de estos factores cogni-
tivos y contextuales, es sorprendente que la relación entre 

los predictores cognitivos -en particular la atención y la 
CL- haya recibido escasa atención en la literatura cien-
tífica. El presente estudio se propone abordar esta brecha 
en la investigación y explorar el papel de las redes aten-
cionales de Posner como predictores cognitivos de la CL 
en niños en edad escolar.

Cabe recordar que la CL es un proceso en constante 
evolución que se desarrolla a medida que los niños ad-
quieren más experiencia en la lectura. Diversos estudios 
han proporcionado evidencia sólida que respalda la impor-
tancia de las redes atencionales en niños de edad escolar.15 
Investigaciones recientes han demostrado que las redes 
atencionales desempeñan un papel crucial en la CL. En 
particular, las de Posner, que operan en dos niveles prin-
cipales: la atención orientada y la atención sostenida, han 
sido objeto de estudio en relación con la CL de los niños.16

Por un lado, la atención orientada es esencial para 
enfocarse en palabras y frases clave dentro de un texto, lo 
que permite la identificación de información relevante y la 
construcción de significado. Por ejemplo, cuando un niño 
se encuentra con una palabra desconocida, su capacidad 
para dirigir su atención hacia ésta y analizar su contexto es 
crucial para la comprensión global del pasaje.17 Esta atención 
también juega un papel importante en la comprensión de 
la estructura de un texto, la identificación de pistas contex-
tuales y la inferencia de significados implícitos.18

Por otro lado, la atención sostenida se relaciona con la 
capacidad de mantener la concentración durante períodos 
prolongados. La CL implica la capacidad de mantener la 
atención en el texto y evitar distracciones que interrumpan 
el proceso. Los niños que tienen dificultades en la atención 
sostenida pueden perder la trama de una historia u olvidar 
detalles importantes del texto.19

Adicionalmente, la atención dividida es la capacidad 
de distribuir la atención de manera efectiva entre múltiples 
tareas o fuentes de información a la vez.20 En el contexto 
de la CL, esta atención cobra relevancia ya que los lec-
tores a menudo deben procesar información de manera si-
multánea, como seguir la trama principal y estar atentos a 
detalles esenciales o pistas contextuales. Investigaciones 
recientes han comenzado a explorar la relación entre la 
atención dividida y la CL en niños de edad escolar.

Un estudio de Smith et al.21 examinó cómo la capa-
cidad de atención dividida se relaciona con el rendimiento 
en tareas de CL en niños de primaria. Los resultados indi-
caron que los niños con una mayor capacidad de atención 
dividida mostraron un desempeño significativamente 
mejor en la CL, lo que sugiere que la habilidad para pro-
cesar información de manera simultánea es un factor im-
portante. Otro estudio22 apunta cómo la atención dividida 
afecta la capacidad de los niños para realizar inferencias 
durante la lectura, siendo éstas una parte fundamental de la 
CL, ya que implican la capacidad de conectar información 
explícita e implícita en el texto. Los resultados revelaron 



62  Revista Ecuatoriana de Neurología / Vol. 34, No 1, 2025

que los niños con una buena atención dividida fueron más 
hábiles en la realización de inferencias, respaldando así la 
importancia de esta habilidad en la CL.

Estudios recientes han encontrado correlaciones 
significativas entre la eficacia de las redes atencionales 
de Posner y el rendimiento en tareas de CL.23,24 Éstas su-
gieren que, tanto la atención orientada como la sostenida, 
desempeñan un papel crucial en la habilidad de un niño 
para procesar y comprender textos de manera eficiente y 
efectiva. Además, algunos estudios han utilizado técnicas 
de neuroimagen para examinar la actividad cerebral du-
rante la lectura y han observado la activación de regiones 
cerebrales asociadas con las redes atencionales mientras 
los niños realizan tareas de CL.25

En resumen, la CL es una habilidad crítica para el 
éxito académico y el desarrollo cognitivo de los niños. 
Aunque se han identificado diversos factores cognitivos 
y contextuales que influyen en ella, la atención (en sus 
diversas formas) emerge como un predictor clave de esta 
habilidad. Las redes atencionales de Posner, en parti-
cular, desempeñan un papel esencial en la capacidad de 
los niños para procesar y comprender textos de manera 
efectiva. La investigación continua en esta área, res-
paldada por la neuropsicología, arroja luz sobre cómo 
podemos mejorar la enseñanza y el apoyo a la CL en el 
segmento poblacional descrito.

Metodología
Método y tipo de estudio
La metodología cuantitativa tiene importancia en 

este tipo de estudios porque da datos estadísticos exactos 
que permiten correlacionar datos y compararlos entre sí. 
De igual manera, el diseño es correlacional en tanto traza 
coordenadas relativas a las redes atencionales; de campo 
porque utiliza el escenario educativo de la población 
objeto; transversal porque busca coincidencias y/o diver-
gencias en los análisis derivados del estudio; retrospectivo 
porque indaga sobre los antecedentes del fenómeno; 
fáctico porque el grupo investigador trabaja sobre los 
hechos; hetero observacional y con variables específicas 
porque las matrices de observación abarcaron a los sujetos 
indistintamente de su condición.

Diseño
Se realizó un diseño transversal no experimental de 

un grupo aleatorizado con dos distribuciones (N1= 30/N2= 
30: N=60). Se define así debido a que se elaboró el estudio 
sin manipular deliberadamente las variables; es decir, su 
objetivo fue solamente observar el fenómeno tal y como 
se da en un contexto natural y en un momento específico, 
para después analizar las relaciones que tienen las va-
riables entre sí.26

Se define como diseño de dos distribuciones aleatorias, 
ya que la selección de cada participante de la muestra se 
generó de un modo aleatorio desde dos grupos naturales o 
condiciones de la variable (formación en CL) lo que per-
mitía garantizar los resultados del estudio y su correspon-
dencia con la realidad en que se producen los datos.

Sistema de variables
Procesos atencionales (VI: variable independiente): 

“habilidad o capacidad cognitiva que nos permite la ade-
cuada selección además del procesamiento de información 
relevante en un entorno multiestimular y complejo, tanto 
externo como interno.; es decir, se incluyen nuestras emo-
ciones, memorias, pensamientos y actos motores.”27

Comprensión lectora (VD: variable dependiente): 
desarrollo de significados mediante la adquisición de co-
nocimiento nuevo implícito en un texto y la posibilidad 
de establecer vínculos entre la información nueva con 
la adquirida previamente. La comprensión lectora (VD) 
enriquece el capital cultural del lector,28 ayuda a fabricar 
nuevos discursos, a enriquecer su potencial argumentativo 
y a plantearse nuevos retos de aprendizaje.29

Variables Extrañas:
Controladas:

•	 Edad: Rango 9-11 años.
•	 Nivel de educación: Los niños deben estar cur-

sando el grado 4º o 5º de educación básica pri-
maria.

•	 Nivel de lectura: Los participantes deben tener 
habilidades básicas de lectura y comprensión de 
textos simples.

•	 Patologías: Los niños no pueden haber sido diag-
nosticados con trastornos generalizados del de-
sarrollo como: Síndrome de Rett, Trastorno del 
Espectro Autista, Síndrome de Asperger, entre otros.

•	 Repitencia: Los niños no pueden estar repitiendo 
el año escolar, ya que esto podría representar un 
refuerzo en el proceso lector.

No controladas:
•	 Sexo: masculino y femenino.
•	 Nivel cultural: Es irrelevante la procedencia de 

los participantes dentro del estudio, ya que se 
presume no debe afectar el proceso investigativo.

•	 Características grupo familiar: Independien-
temente de las características culturales o 
religiosas, cualquier niño o niña con las caracte-
rísticas antes descritas puede participar.

•	 Motivación: El estado de ánimo del niño o niña 
no se controla dentro del estudio.
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Tabla 1. Pruebas Neuropsicológicas

Tabla 2. Correlación de redes atencionales - Comprensión lectora (coeficiente de Pearson)

Hipótesis
Hipótesis alterna: Las redes atencionales tienen 

relación con la capacidad de comprensión lectora.
Hi: -0,7 > r > 0,7
Hipótesis nula: Las redes atencionales no tienen 

relación con la capacidad de comprensión lectora.
Ho: -0,7 ≤ r ≤ 0,7

Muestra
Se calcula una muestra con un universo menor a 

10.000 personas, usando la ecuación descrita por Aguilar 
en 2005.30 Se toma un 95% de confianza para una varianza 
de 0,45 con una proporción ocurrencia de fallos atencio-
nales de 20%.31 La muestra se conformó por 60 niños de 

entre 9 y 11 años, que cursaban 4º o 5° grado de edu-
cación básica y sin antecedentes de repitencia escolar. 
Los integrantes forman parte de un universo muestral de 
400 niños que asisten regularmente a un colegio público 
ubicado en el Barrio Los Laches en la ciudad de Bogotá. 
Inicialmente se obtienen 35 personas por grupo, sin em-
bargo, se descartaron 5 de cada conjunto, debido a la no 
firma del consentimiento informado.

El muestreo es aleatorio simple, en el que todos los 
individuos tienen la misma probabilidad de ser elegidos, 
por lo que es fácil seleccionar la muestra, además de per-
mitir representatividad de la población. En teoría, lo único 
que puede poner en peligro esta última es el azar. Cabe 
aclarar que las muestras pequeñas son más susceptibles a 

Subprueba
(WISC-V) Dígitos Orden Directo
(WISC-V) Dígitos Orden Inverso
(WISC-V) Letras y Números
(WISC-V) Animales
(WISC-V) Búsqueda de Símbolos
(TM) Parte B
(ENI) Precisión y Comprensión de Oraciones

Fuente: Elaboración Propia

Canal
Verbal
Verbal
Verbal
Visual
Visual
Visual
Verbal/Visual

Tipo Atención
Atención sostenida
Atención selectiva
Atención dividida
Atención sostenida
Atención selectiva
Atención dividida
Comprensión lectora

Comprensión 
lectora

Atención 
Sostenida 

Visual

Atención 
Selectiva

Visual

Atención
Dividida
Visual

Atención
Sostenida

Verbal

Atención
Selectiva
Verbal

Atención
Dividida
Verbal

Correlación de 
Pearson 1 0.387* 0,303 0.611** 0,235 -,172 0.404*
Sig. (bilateral) 0,035 0,104 0 0,212 0,364 0,027

60 60 60 60 60 60 60
Correlación de 
Pearson 0.387* 1 0,004 0,281 0,019 -,030 -,080
Sig.(bilateral) 0,035 0,981 0,133 0,92 0,876 0,675

60 60 60 60 60 60 60
Correlación de 
Pearson 0,303 0,004 1 -,029 0,182 -,110 -,061
Sig. (bilateral) 0,104 0,981 0,879 0,336 0,561 0,749

60 60 60 60 60 60 60
Correlación de 
Pearson 0.611** 0,281 -,029 1 0,276 -,145 0.499**
Sig. (bilateral) 0 0,133 0,879 0,14 ,44 4 0,005

60 60 60 60 60 60 60
Correlación de 
Pearson 0,235 0,019 0,182 0,276 1 0,239 0,102
Sig. (bilateral) 212 0,92 0,336 0,14 204 0,59

60 60 60 60 60 60 60
correlacíónde 
Pearson -,172 -,030 -,110 -,145 0,239 1 -,179
Sig. (bilateral) 0,364 0,876 0,561 444 0,204 0,344

60 60 60 60 60 60 60
Correlaciónde 
Pearson ,404* -,080 -,061 ,499** ,102 -,179 1
Sig. (bilateral) ,027 ,675 ,749 ,005 ,590 ,344

60 60 60 60 60 60 60

Atencion Selectiva 
Verbal

Atencion Dividida 
Verbal

* La correlación es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
** La correlación es Significativa en el nivel 0.01 (bilateral).

comprensión lectora

Atencion Sostenida 
Visual

Atenclon Selectiva 
Visual

Atencion Dividida Visual

Atencion Sostenida 
Verbal

Fuente: Elaboración Propia

Gráfica 1. Resultados por proceso en la evaluación neuropsicológica 
(valor promedio)

Fuente: Elaboración Propia
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la variabilidad aleatoria. Esto significa que los resultados 
obtenidos de la presente investigación pueden no reflejar 
con precisión la verdadera situación en la población ge-
neral, pero es un cimiento que puede usarse como plata-
forma para el desarrollo de investigaciones mayormente 
ambiciosas con muestras mucho más grandes. 

Instrumentos
(Ver Tabla 1).

Resultados
A continuación, se presenta el análisis de los datos, en 

el cual se emplearon los paquetes estadísticos Excel 365, 
SPSS statistics 25 y RStudio.

Análisis descriptivo 
En la Gráfica 1 se observan los resultados obtenidos 

en cada prueba según el valor medial para N=60, teniendo 
en cuenta que el rango promedio de las pruebas oscila 
entre 8 y 12. Se evidencian puntuaciones dentro y fuera 
del rango estimado para el grupo normativo de referencia.

La Tabla 2 muestra la correlación, según el coeficiente 
de Pearson (r) entre puntuaciones resultantes de la eva-
luación de las redes atencionales (dividida, selectiva, sos-
tenida) en relación con la puntuación resultante de la CL.

Tomándolo como marco de referencia, se analizan los 
resultados en tres categorías siguiendo el modelo y señalando 
su posible relación con el proceso de la CL (Ver Gráfica 2).

La atención sostenida recoge la intensidad con que 
se enfoca en un estímulo y se logra mantener centrado o 
alerta de manera permanente por un mayor lapso. Esta 
atención puede disminuir por dispersión, distractibilidad 
o disminución en la intensidad.32 Los resultados de la 
evaluación neuropsicológica señalan que la atención sos-
tenida visual evidencia una puntuación = 5, lo que refleja 
x=4 puntos por debajo del valor promedio estimado. De 
la misma forma, los resultados de la atención sostenida 
verbal evidencian que la puntuación de =6 ubica a la po-
blación x=3 puntos por debajo del promedio.

En el caso de la atención sostenida visual y su corre-
lación con la CL con un puntaje de r = 0.38, se muestra que 
la magnitud de correlación es baja. Mientras que, anali-
zando el canal verbal, se puede determinar que la atención 
sostenida y su correlación con la CL con un puntaje de 
r=0.23, refleja una magnitud de correlación nula. Estos re-
sultados señalan que el proceso atencional sostenido, tanto 
visual como verbal, no tiene al parecer una correlación con 
el proceso de CL de los niños evaluados. Así, este proceso 
atencional no se puede considerar un predictor cognitivo 
de la capacidad de CL en este grupo muestral (N=60).

Adicionalmente, se acepta la hipótesis Nula Ho: -0,5 
≤ r ≤ 0,5 y se rechaza la hipótesis alterna Hi: -0,5 > r > 
0,5. La relación ojo-cerebro-idea cobra vigencia en el 
proceso complejo de la lectura.33 Las imágenes acústicas 
construyen sus códigos de lenguaje según el capital cul-
tural del lector. Fuenmayor & Villasmil34 señalan que, 

Gráfica 2. Diagramas de Dispersión Atención Sostenida Visual / Verbal – CL

Gráfica 3. Diagramas de Dispersión Atención Selectiva Visual/Verbal – CL

Fuente: Elaboración Propia

Fuente: Elaboración Propia
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para una CL adecuada, los niños deben tener destrezas en 
percepción, atención y memoria. En este caso, viendo la 
atención como un proceso fundamental para que el niño 
pueda identificar la estructura textual y compararla con sus 
conocimientos previos. Por ende, la atención sostenida es 
importante pero no fundamental para el proceso de CL, ya 
que hay procesos como la memoria y la percepción que 
tienen una mayor participación.

Atención Selectiva
La atención selectiva está relacionada con un es-

tímulo o una característica de éste de manera preferente. 
Su capacidad es limitada cuando no se logra focalizar 
adecuadamente y el individuo no centra su atención en 
un mismo detalle, fluctuando entre otros detalles del 
campo perceptual.32

Los resultados de la evaluación neuropsicológica 
(Ver Gráfica 3) señalan que, en la atención selectiva 
visual, la puntuación = 6, refleja x=3 puntos por debajo 
del promedio. No obstante, la puntuación fue de = 8, lo 
que evidencia que está dentro del promedio. Se observa 
que la atención selectiva visual y su correlación con la 
CL, con un puntaje de r = 0.30, presentó una magnitud de 
correlación baja. En el caso de la atención selectiva verbal 
y su correlación con la prueba de CL, con un puntaje de 
r=-0.17, presentó una magnitud de correlación nula. Estos 
resultados parecen señalar que el proceso atencional se-
lectivo no tiene una correlación con el proceso de CL de 
los niños evaluados. 

Entonces, este proceso atencional no se puede con-
siderar un predictor cognitivo de la capacidad de CL en 
este grupo muestral (N=60). En este sentido, se acepta la 
hipótesis Nula Ho: -0,5 ≤ r ≤ 0,5 y se rechaza la hipótesis 
alterna Hi: -0,5 > r > 0,5. Si el niño está en apariencia 
concentrado en un texto y en disposición discursiva sobre 
el mismo, no existen datos exactos que garanticen su 
grado de CL. Contrario a los resultados encontrados en 
este estudio, investigaciones recientes como la realizada 
en la ciudad Mar de Plata en Argentina, por Juric, et. al.35 
confirma la relación directa que existe entre el funciona-
miento de un proceso simple como la atención selectiva 

y el funcionamiento que puede tener un individuo en un 
proceso más complejo como la CL.

Atención dividida
La atención dividida se refiere al proceso que im-

plica la distribución de los recursos mentales y cognitivos 
entre dos o más tareas simultáneamente:32 responder al 
llamado del maestro, mientras pone su dedo índice en el 
panel del móvil y habla con su compañero; se habla de 
una atención divida, o “inteligencias múltiples” como lo 
señala Marco Raúl Mejía.36

Los resultados de la evaluación neuropsicológica señalan 
que la atención dividida visual evidenció una puntuación =5, 
lo que refleja que la población está x=4 puntos por debajo 
del promedio. De igual manera, la atención dividida verbal, 
con una puntuación =5, muestra que la población está 
x=4 puntos por debajo del promedio. La correlación entre la 
atención dividida visual y la CL de la población evaluada de 
r = 0.61 indica que tiene una magnitud de correlación media. 
En forma similar, al analizar la atención dividida verbal y su 
correlación con la prueba de CL con un puntaje r = de 0.40, se 
presenta una magnitud baja (Ver Gráfica 4).

Al parecer, estos resultados señalan que el proceso 
atencional dividido, tanto visual como verbal, se correla-
ciona con el proceso de CL de los niños evaluados, por 
lo que este proceso puede considerarse como un predictor 
cognitivo de la capacidad de CL en este grupo muestral 
(N=60). Así, se acepta la hipótesis Alterna Hi: -0,5 > r > 
0,5 y se rechaza la hipótesis Nula Ho: -0,5 ≤ r ≤ 0,5.

Al respecto, Calvache37 basa sus estudios en el proceso 
de la percepción visual y el desarrollo del conocimiento, 
argumentando que el aprendizaje humano tiene como base 
una teoría interna del entorno y sobre ella se conforma 
y desarrolla toda la estructura cognitiva, aspectos nece-
sarios para la configuración de la red ejecutiva y, por su-
puesto, para las habilidades requeridas en la comprensión 
de textos. Entonces, la atención dividida en su habilidad 
para responder simultáneamente a dos o más tareas se con-
vierte en el nivel más elevado del proceso atencional, per-
mitiéndole al niño desarrollar la habilidad para distribuir 
los recursos atencionales entre diferentes tareas.

Gráfica 4. Diagramas de Dispersión Atención Dividida Visual/Verbal – Comprensión Lectora

Fuente: Elaboración Propia
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Análisis inferencial 
Se pretende realizar un ANOVA para determinar si 

existen diferencias significativas en el rendimiento neu-
rocognitivo entre los diferentes grupos según el curso 
del que se extrajeron los datos. Cabe aclarar que fueron 
grupos con igual cantidad de participantes (N1= 30/N2= 
30: N=60) de los niveles de 4º y 5º de educación básica 
primaria. Se aplican para cada grupo las pruebas corres-
pondientes para ejecutar el análisis de varianzas. Se realiza 
el Shapiro Wilk test para hallar normalidad en los datos. 
Se obtiene que, para cada variable estudiada y grupo eva-
luado, los valores dan como resultado <0.05; aceptan la 
H0= “los datos no siguen una distribución normal”. Por 
tanto, se procede a usar la prueba de Wilcoxon-Mann-
Whitney en ambos grupos por variable estudiada. 

No hay diferencias estadísticamente significativas 
en cuanto a la atención visual en los grupos evaluados; 
el resultado de la prueba para la comparación es de >0.05 
para Registro, Búsqueda de Símbolos y TMB. Tampoco 
se obtienen diferencias en lo que respecta a la atención 
verbal; el resultado de la prueba para la comparación es 
de >0.05 para Dígitos Orden Inverso/Directo y Letras/
Números. Lo mismo sucede al abordar la CL. A manera 
de conclusión parcial no hay diferencias en los grupos a 
pesar de que son niveles diferentes de educación básica 
primaria. Teóricamente, debería haber una leve dife-
rencia estadística. Se recomienda para estudios futuros 
generar un diseño de muestreo que contenga cuotas de 
diferentes niveles de aprendizaje.

Modelamiento 
Para el modelamiento se realizó una regresión lineal 

múltiple, teniendo como variable predictora la CL. Los 
nombres de las variables se cambiaron para simplificar su 
utilización en el software R; sin embargo, la fórmula re-
sultó (Comprensión lectora = Prueba de Letras y números 
+ TMB + Búsqueda de Símbolos + Registro + Dígitos de 
orden inverso). Se excluyó la variable de dígitos de orden 
directo dado que, en el análisis de correlación, esta no pre-
sentaba la suficiente correlación con la CL. Se realizaron 
varios modelos y se presentó el que reside en la Gráfica 
5, dado su ajuste. Se observa que la variable más signi-
ficativa dentro del modelo es la de TMB que evalúa la 
atención dividida (38, 39). Además, se evidencia que la 
atención selectiva y la sostenida también tienen un valor 
menor a 0.05, lo que las hace significativas. 

Finalmente, tener un R cuadrado de 0.63 reporta que 
el modelo puede explicar el 63% de la variabilidad de la 
comprensión lectora al contener variables de atención di-
vidida, selectiva y sostenida (Ver Tabla 3).

Intercepto
Letras y Números
TMB
Búsqueda de Símbolos
Registro
Dígitos de orden inverso
R Cuadrado

Fuente: Elaboración Propia

Estimado
0.53
0.18
0.43
0.41
0.21
-0.15
0.63

Error estándar
0.83
0.13
0.11
0.15
0.098
0.18

Valor p
0.52
0.19
0.000311***
0.00796**
0.03247*
0.411

Gráfica 5. Evaluación del modelo

Tabla 3. Resumen del mejor modelo hallado

Fuente: Elaboración Propia
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Evaluación del modelo
Para la evaluación global del modelo de regresión 

múltiple, se tiene un valor p de 0.09384, lo que sugiere 
que los supuestos del modelo se cumplen en general; sin 
embargo, es importante revisar los supuestos individuales. 
La asimetría es aceptable, ya que el valor p es relativa-
mente alto (0.76608). La curtosis también es aceptable 
(p=0.06455). Sin embargo, la función de enlace no cumple 
los supuestos (p=0.03529). Finalmente, la heterocedasti-
cidad es aceptable (p=0.95693). Para concluir, se puede 
decir que se han pasado 3 de cuatro pruebas estadísticas 
en un nivel satisfactorio (ver gráfica 5).

Discusión
La lectura es una actividad compleja que requiere un 

enfoque estratégico por parte del lector. Para lograr una 
verdadera comprensión, el lector debe estar constante-
mente comprometido en captar el sentido y el significado 
esencial del texto, usando todos los recursos cognitivos 
y psicolingüísticos a su disposición.20 Tapia40 añade otro 
elemento crucial en la ecuación de la CL: los conoci-
mientos previos, fundamentales para la comprensión de 
un texto. Los niños necesitan exposición a situaciones 
que fomenten la construcción de significados, permitién-
doles anticiparse al contenido de un texto, realizar deduc-
ciones lógicas y enriquecer su capacidad de imaginación.

Cassany et al.41 profundizan aún más en la comple-
jidad de la lectura al describirla como un proceso in-
terno en que el lector debe asegurarse constantemente 
de comprender el texto. Para lograr esto, debe organizar 
y construir ideas sobre el contenido, tomando lo que le 
resulta relevante. Esto se alcanza a través de una lectura 
individual y precisa que permite avanzar, retroceder, de-
tenerse, analizar, recapitular y relacionar la información 
nueva con la ya conocida. Además, el lector debe plan-
tearse preguntas que le ayuden a discernir lo impor-
tante de lo secundario. Todo esto requiere flexibilidad 
de pensamiento y una capacidad cognitiva sólida para 
discernir entre múltiples elementos y trabajar con ellos 
de manera alternativa.42 De esta forma, la lectura se con-
sidera una adquisición de habilidades de carácter cog-
nitivo, afectivo y conductual, lo que implica un proceso 
sistemático y secuencial.43

La atención como predictor cognitivo se destaca en 
la investigación de Castillo y Paternina.44 Ésta es funda-
mental en la adquisición y desarrollo de habilidades de 
CL. Otros predictores cognitivos importantes incluyen la 
memoria y la flexibilidad cognitiva.45 Es relevante señalar 
que el proceso de atención dividida, tanto visual como 
verbal, se ha asociado significativamente con la 6L.45 Esta 
red ejecutiva de atención dividida puede considerarse un 
predictor cognitivo esencial de la capacidad de CL en la 
población infantil.

Barajas47 también enfatiza la importancia del 
proceso de atención dividida al describir sus caracterís-
ticas particulares, que ayudan a comprender mejor su 
funcionalidad en la realización de tareas complejas, entre 
las que se encuentran orientación, focalización, concen-
tración, ciclicidad, intensidad y estabilidad, lo que lo 
convierte en un proceso fundamental para predecir la CL. 
Pero es esencial considerar que el nivel de vulnerabilidad 
social en el que viven los niños puede afectar significa-
tivamente estos predictores cognitivos. Molano, Quiroga, 
Romero y Pinilla48 explican que algunos niños pueden 
enfrentar dificultades al compartir sus conocimientos y 
comprender los textos debido a la falta de exposición a 
entornos enriquecidos. Esto puede deberse a problemas 
afectivos y situacionales en su entorno.

Por ejemplo, Junyent49 realizó un estudio en Perú 
que identificó la relación entre las oportunidades y los 
niveles lingüísticos y la adquisición de habilidades de 
lectura y escritura en niños de 7 a 8 años. Factores como 
el lugar de residencia, el estatus socioeconómico, las ca-
racterísticas familiares, el género y el ambiente en el que 
crecen los niños pueden influir en la adquisición de estas 
habilidades.50 En síntesis, la lectura es un proceso cog-
nitivo complejo y en constante evolución en el que in-
tervienen muchas variables socioafectivas. La CL es un 
proceso dinámico que se retroalimenta constantemente 
en una red funcional bidireccional.51 Por lo que pudiera 
decirse que no tiene un desempeño lineal, sino que es 
como una espiral que fluctúa en velocidad, pero la cons-
tante es su variación indefinida.

Conclusiones
La lectura es una actividad compleja que abarca 

procesos sintácticos, léxicos, perceptivos y semánticos.52 
Los primeros identifican las partes de una oración y su 
valor contextual, mientras que los segundos permiten dar 
significado y conceptualización a las palabras. Además, 
los procesos perceptivos ayudan a extraer información de 
las formas y estructuras de letras y palabras, aunque ésta 
se almacena en la memoria icónica por breves períodos.

Sin embargo, en algunas aulas persiste la idea 
errónea de que leer se reduce a "oralizar" el contenido es-
crito, centrando la atención en la "decodificación" literal 
del texto y descuidando la verdadera comprensión.41,53

Las dificultades en la CL tienen un impacto negativo 
en el rendimiento académico, ya que los estudiantes no 
logran relacionar sus conocimientos previos con la infor-
mación del texto, lo que puede generar aversión hacia la 
lectura y el estudio en general.48

Autores como Juric, Urquijo, Richard's y Burin35 
sostienen que la CL puede estar precedida por procesos 
cognitivos básicos, conocidos como predictores cog-
nitivos, que influyen en la capacidad de extraer ideas 
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complejas del texto. Por tanto, es esencial investigar la 
estrecha relación entre estos y la CL.

Los predictores cognitivos pueden ser herramientas 
valiosas en el ámbito educativo, ya que permiten la creación 
de actividades de estimulación centradas en procesos más 
simples con un impacto indirecto en tareas más com-
plejas. También ayudan a identificar elementos simples 
que puedan explicar comportamientos inadecuados en pro-
cesos complejos, facilitando la intervención pedagógica.54

El trabajo en el aula para mejorar la CL implica la 
realización de actividades de estimulación previas en los 
predictores cognitivos, especialmente en la atención di-
vidida. Diseñar estrategias pedagógicas que refuercen la 
capacidad de los estudiantes para distribuir recursos men-
tales entre múltiples tareas simultáneas es esencial para 
desarrollar la flexibilidad cognitiva necesaria para in-
tegrar información previa, analizar conceptos, contrastar 
ideas y formular preguntas mientras se lee.

Para abordar eficazmente la CL, es esencial consi-
derar los ambientes pedagógicos y la innovación edu-
cativa como parte integral del proceso. Los escenarios 
educativos emergentes, impulsados por avances tecnoló-
gicos y cambios en la forma en que los estudiantes inte-
ractúan con la información, ofrecen oportunidades para 
repensar la enseñanza de la lectura.55

Limitaciones
Para abordar eficazmente la CL, es esencial consi-

derar los ambientes pedagógicos y la innovación educativa 
como parte integral del proceso. Los escenarios educa-
tivos emergentes, impulsados por avances tecnológicos y 
cambios en la forma en que los estudiantes interactúan con 
la información, ofrecen oportunidades para repensar la en-
señanza de la lectura.

En cuanto al alcance del estudio: los resultados ob-
tenidos están concentrados únicamente en una escuela de 
Bogotá, por lo que la muestra puede considerarse con re-
servas para el ejercicio determinativo de las condiciones 
que pretende el objetivo de estudio.
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Resumen
Los pacientes que presentan sintomatología neurológica compatible con un evento cerebro vascular isquémico se benefician 

con el uso de alteplase (trombolisis intravenosa) siempre y cuando éste sea administrado dentro de las 4.5 horas posteriores al 
inicio de los síntomas.

Objetivo: Establecer el tiempo en horas en que tardan nuestros pacientes en llegar a la Emergencia del Hospital General Del 
Norte de Guayaquil Los Ceibos, Ecuador.

Métodos: Es un estudio observacional, descriptivo de corte transversal que incluyó a 157 pacientes con diagnóstico de even-
to cerebro vascular isquémico agudo por tomografía computada y/o resonancia magnética nuclear y que acudieron a la emergencia 
de nuestro hospital entre los meses de enero a junio de 2022 y de febrero a abril de 2023. Se estudiaron también otras variables 
como porcentaje de pacientes trombolizados, sexo, promedio de edad, grupos de edad, presión arterial al ingreso y localización 
del infarto cerebral.

Resultados: El promedio del tiempo en horas de llegada fue de 34.7 horas, de ellos 18 (11.5 %) llegaron hasta las 3.0 horas, 
14 (8.9 %) entre > 3.0 a 4.5 horas y 125 sujetos (79.6%) llegaron después de las 4.5 horas desde el inicio de síntomas. Solo el 3.2 % 
de los pacientes fueron trombolizados. Los hombres fueron afectados en un 64.3 % y las mujeres en un 35.7 %. La edad promedio 
fue de 69 años; por grupos de edad la gran mayoría ocurre después de los 50 años y sólo un 8.3 % antes de esa edad.  El 72.6 % 
eran hipertensos y de éstos el 62.3 % corresponden al sexo masculino y 37.7 % al sexo femenino; por grupos de edad, vemos que 
el 81.6 % de los pacientes hipertensos están   entre los 60 y 89 años. En lo que se refiere a la ubicación del infarto, del total de 
pacientes, el territorio anterior se ve afectado en un 64.5 % de los casos y el territorio posterior en un 35.5 %.

Conclusiones: Nuestros pacientes llegan muy tarde a la emergencia, mucho más allá de las 4.5 horas que es el tiempo durante 
el cual se beneficiarían con el tratamiento trombolítico, el mayor porcentaje de los eventos se presenta después de los 50 años, la 
mayoría son hombres, la mayor parte llegan hipertensos y el territorio anterior cerebral está más afectado que el posterior.

Palabras clave: Infarto cerebral, tomografía computada, imagen por resonancia magnética nuclear, sexo, edad, hipertensión, 
circulación cerebrovascular.

Abstract
Patients who present neurological symptoms compatible with an ischemic cerebrovascular event benefit from the use of alte-

plase (intravenous thrombolysis) as long as it is administered within 4.5 hours after the onset of symptoms.
Objective: Establish the time in hours that it takes our patients to arrive at the Emergency Department of the General Hospi-

tal Del Norte in Guayaquil Los Ceibos, Ecuador.
Methods: It is an observational, descriptive cross-sectional study that included 157 patients with a diagnosis of acute ische-

mic cerebrovascular event by computed tomography and/or magnetic resonance imaging and who attended the emergency room 
of our hospital between January and June, 2022 and from February to April 2023. Other variables such as percentage of thrombo-
lyzed patients, sex, average age, age groups, blood pressure at admission and localization of the cerebral infarct were also studied.
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Introducción
El ictus es la segunda causa principal de discapa-

cidad y muerte a nivel mundial y representa una carga 
abrumadora tanto a nivel individual como social. Si bien 
los avances en el tratamiento del ictus hemorrágico han 
sido lentos, la trombólisis intravenosa y, más reciente-
mente, la trombectomía mecánica para la oclusión de 
grandes vasos ha mejorado nuestra capacidad para pre-
venir la discapacidad a largo plazo causada por el ictus 
isquémico agudo en pacientes elegibles.1

En 2016, hubo 13,7 millones de nuevas enferme-
dades cerebrovasculares a nivel mundial. La prevalencia, 
así mismo a nivel mundial, en el 2016 fue de 80.1 millones 
(mujeres 51.3% y hombres 48.7%). Aunque la mayoría de 
las enfermedades cerebrovasculares ocurren después de la 
quinta década, entre el 10% y el 15% ocurren en pacientes 
de entre 18 y 50 años.1

De todos los eventos cerebrovasculares, aproxima-
damente el 87% son isquémicos, el 10% son hemorra-
gias intracraneales y el 3% son hemorragias subaracnoi-
deas. Un amplio metaanálisis de estudios poblacionales 
y hospitalarios realizados en todo el mundo entre 1993 
y 2015 mostró la siguiente distribución de subtipos de 
strokes isquémicos: cardioembolia el 22%, aterosclerosis 
de grandes arterias el 23%, oclusión de pequeños vasos 
el 22%, otras causas determinadas el 3% y causa indeter-
minada el 26%. Además, la distribución de los subtipos 
puede variar entre diferentes grupos raciales o étnicos.1

La trombolisis intravenosa se ha estudiado como 
posible tratamiento para el ictus isquémico agudo desde 
la década de 1950. El ensayo ECASS, publicado en 1995, 
no demostró una diferencia en la eficacia del activador 
tisular del plasminógeno recombinante (rtPA; Genen-
tech Inc.) intravenoso (IV) frente al grupo control en las 6 
horas posteriores al inicio de los síntomas. Ese mismo año, 
el ensayo del Instituto Nacional de Trastornos Neuroló-
gicos y Enfermedad Cerebrovascular (NINDS) demostró 
con éxito que los pacientes que recibieron el rtPA IV en 
las 3 horas posteriores al inicio de los síntomas presen-
taron una reducción significativa de la discapacidad a 

los 90 días, el 50% de los tratados presentó una discapa-
cidad mínima o nula, frente al 38% del grupo control. En 
2008, el ensayo ECASS III demostró la eficacia del rtPA 
IV en un plazo de 3 a 4,5 horas desde el inicio de los sín-
tomas, con un 52,4% de los pacientes que lograron inde-
pendencia funcional a los 90 días, en comparación con el 
45,2% de los pacientes que recibieron placebo.1

A nivel mundial, solo aproximadamente el 30% de 
los países han reportado el uso de rtPA IV en la literatura. 
Entre estos países, la utilización de rtPA varía entre apro-
ximadamente el 10% y el 15% en países de ingresos altos 
y menos del 2% en países de ingresos bajos y medios.1

Un análisis de los datos de Get With the Guidelines 
sobre 58.353 pacientes en 2013 demostró que un inicio más 
rápido de la punción para el rtPA IV se asoció con una menor 
tasa de hemorragia intracraneal sintomática, una recupera-
ción o deambulación más rápida al alta y una mayor proba-
bilidad de alta a domicilio. Se estima que aproximadamente 
cada hora de retraso en la intervención del ictus agudo 
resulta en una pérdida de aproximadamente 120 millones 
de neuronas, lo que se traduce en la cantidad de neuronas 
perdidas con 3,6 años de envejecimiento normal.1

Metodología 
Es un estudio observacional, descriptivo de corte 

transversal que incluyó a 157 pacientes que acudieron a 
la Emergencia del Hospital General Del Norte de Guaya-
quil Los Ceibos con sintomatología de deterioro neuroló-
gico y diagnóstico definitivo de enfermedad cerebrovas-
cular (ECV) isquémica aguda confirmada por tomografía 
computarizada y/o resonancia magnética nuclear en 
el período comprendido de enero a junio de 2022 y de 
febrero a abril de 2023. Se excluyeron a los que tenían 
ECV hemorrágico, evento isquémico transitorio y dete-
rioro neurológico de causas metabólicas. Se estimó el 
tiempo, medido en horas, desde el inicio de los síntomas 
hasta la llegada del paciente a la emergencia y se los cla-
sificó por sexo, por grupos de edad, por valores de pre-
sión arterial al ingreso y por localización del infarto en 
territorios anterior y posterior. 

Results: The average time in arrival hours was 34.7 hours, of which 18 (11.5 %) arrived up to 3.0 hours, 14 (8.9%) between > 
3.0 to 4.5 hours and 125 subjects (79.6%) arrived after 4.5 hours from the onset of symptoms. Only 3.2 % of patients were throm-
bolyzed. Men were affected in 64.3% and women in 35.7%. The average age was 69 years old; by age groups, the vast majority 
ocurres after age 50 and only 8.3 % before that age. 72.6% were hypertensive and of these, 62.3% were male and 37.7% were 
female; by age groups, we see that 81.6% of hypertensive patients are between 60 and 89 years old. Regarding the location of the 
infarction, of all patients, the anterior territory is affected in 64.5% of cases and the posterior territory in 35.5%. Conclusions: 
Our patients arrive very late to the emergency room, well beyond the 4.5 hours that is the time during which they would benefit 
from thrombolytic treatment, the highest percentage of events ocurres after the age of 50, the majority are men, most arrive with 
hypertension and the anterior brain territory is more affected than the posterior.

Keywords: Cerebral infarction, tomography, magnetic resonance imaging, sex, age, hypertension, cerebrovascular circulation.
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Resultados
Las horas en promedio transcurridas desde que se 

inició la sintomatología neurológica hasta la atención 
médica del paciente en la emergencia fue de 34.7 horas 
(tabla 1), 32 pacientes que equivalen al 20.4% del total lle-
garon durante las 4.5 horas desde el inicio de síntomas. De 

esos 32 pacientes, 19 (12.1%) llegaron dentro de las 3 horas 
y 13 (8.3%) entre >3.0 a 4.5 horas. (tabla 2 y figura 1). Solo 
el 3.2% de los pacientes fueron trombolizados. (tabla 3).

En lo que se refiere a los eventos isquémicos, los hom-
bres fueron afectados en un 64.3% y las mujeres en un 
35.7%. (tabla 4) y si los separamos por grupos de edad la 
gran mayoría ocurre después de los 50 años y sólo un 8.3% 
antes de esa edad. (tabla 5). La edad promedio de nuestros 
pacientes fue de 69 años. 

Basándonos en las guías de la Sociedad Europea de 
Cardiología (ESC) 2024, el 72.6% de los EVC llegan hiper-
tensos (tabla 1) de los cuales el 62.3% pertenecen al sexo 
masculino y 37.7% al femenino (tabla 6). Por grupos de 
edad, vemos que el 81.6% de hipertensos están entre 60 y 
89 años. (tabla 7).

Si tomamos en cuenta el territorio cerebral afectado, el 
anterior lo fue en un 64.5% y el posterior en un 35.5% (tabla 
8). En lo que se refiere a esto último el total de eventos fue 
de 169 y no de 157 porque hubo 12 pacientes en los cuales 
estuvieron afectados los dos territorios al mismo tiempo. 

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con ecv 
isquemico (n=157).

Promedio en horas desde el inicio de los síntomas 
hasta su arribo a la emergencia

Tiempo de arribo 
   0.0 - 3.0 horas
> 3.0 - 4.5 horas
   0.0 - 4.5 horas
> 4.5 horas

Trombolizados 
No autorizan trombolisis
No trombolizados por otras causas

Hombres
Mujeres 
Promedio años 

Hipertensos

Territorio anterior 
Territorio posterior 

No. 

34.7  

18
14
32
125

5
5
20

101
56
69

114

109
60

%

11.5
8.9
20.4
79.6

3.2
3.2 
14.0

64.3
35.7

72.6 

64.5 
35.5 

Tabla 2. Pacientes ECV Isquémico: horas de llegada a la emergencia.

0.0 - 3.0
> 3.0 - 4.5 
> 4.5 
TOTAL  

No. 
19
13
125
157

%
  12.1
    8.3
  79.6
100.0

Tabla 4. Pacientes ECV Isquémico: Por sexo

MASCULINO
FEMENINO 
TOTAL

No. 
101
56
157

%
64.3
35.7
100.0

Tabla 5. Pacientes ECV Isquémico: Por grupos de edad

20 - 49
50 - 99
TOTAL

No. 
13
144
157

%
8.3
91.7
100.0

Tabla 6. Pacientes ECV Isquémico: Hipertensos

MASCULINO
FEMENINO 
TOTAL

No. 
71
43
114

%
62.3
37.7
100.0

Tabla 7. Pacientes ECV Isquémico: Hipertensos y grupos de edad

20 - 39
40 - 59
60 - 79
80 - 89
90 - 99
TOTAL

No. 
0
0
0
18
6
24

%
0,0
0,0
0,0
75,0
25,0
100,0

Tabla 8. Territorios anterior y posterior

TERRITORIO ANTERIOR
TERRITORIO POSTERIOR
TOTAL 

No. 
109
60
169

%
64.5
35.5
100.0

157

EN VENTANA TERAPEUTICA 
(0.0 - 4.5 HORAS)
No. 
32

TROMBOLIZADOS
No.
5

NO AUTORIZAN 
TROMBOLISIS
No. 
5

NO TROMBOLIZADOS 
POR OTRAS CAUSAS
No.
22

%
20.4

%
3.2

%
3.2

%
14.0

Tabla 3. Pacientes ECV Isquémico

Figura 1. Horas de llegada a la emergencia
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Discusión
El objetivo principal de este estudio fue saber cuántas 

horas se demoran nuestros pacientes en llegar al hospital 
desde que empieza su sintomatología clínica y nos dimos 
cuenta que solo un pequeño porcentaje de ellos llega dentro 
del tiempo de ventana de 4.5 horas, una realidad que per-
siste históricamente en Guayaquil, tal como lo reportaron 
García-Santibáñez et al.2 Nuestros resultados son dife-
rentes a otros publicados en donde hay una mayor cantidad 
de pacientes que llegan en el mismo período de tiempo.1,3,4 
Hubo un pequeño grupo de pacientes que primero fueron a 
un hospital básico y después acudieron al nuestro.

Solo el 3.2% de los pacientes recibieron trombolisis 
intravenosa lo cual se encuentra dentro del rango refe-
rencial a nivel mundial que es de <5%.1,4 Las causas de 
este porcentaje bajo son varias: familiares no autorizaron 
trombolisis, se agotó el medicamento posterior a la pan-
demia de COVID-19 ya que nuestro centro fue conside-
rado hospital centinela durante la misma, el paciente lle-
gaba al final del tiempo de ventana y no teníamos, en ese 
entonces, la suficiente rapidez en manejar este tipo de 
patología, ECV leve (NIHSS < 4) y en general contrain-
dicaciones absolutas para trombolizar.

En lo que se refiere a los eventos cerebro vasculares 
isquémicos, en nuestro estudio los hombres fueron más 
afectados que las mujeres lo cual difiere, si los compa-
ramos con otras publicaciones a nivel mundial, en que las 
mujeres lo padecen un poco más que los varones.1,3,4 De 
las revisiones bibliográficas que investigamos, solo en dos 
los resultados son similares a los nuestros.5,6 Por grupos de 
edad la mayoría ocurre después de los 50 años y sólo un 8.3 
% antes de esa edad lo cual concuerda con las otras bases 
de datos.1,6 La edad promedio de los pacientes fue de 69 
años lo cual es semejante a lo reportado en otros estudios.3,4

También es importante recalcar que la gran mayoría de 
los pacientes son hipertensos y el porcentaje es afín a lo repor-
tado en otras investigaciones.3 Esto demuestra como todos 
sabemos que, por diferentes causas, los pacientes no tienen 
un buen control de su presión arterial. Hubo un pequeño 
grupo de pacientes que no sabían que eran hipertensos.

Con respecto a los territorios afectados, nosotros tenemos 
un mayor porcentaje de pacientes con afectación del territorio 
posterior si lo comparamos con otras publicaciones.7,8

Conclusión
Lo tarde que llegaron los pacientes a la emergencia 

es algo que seguramente también se da en el resto de hos-
pitales de nuestro país y nos hace ver en que tenemos que 
iniciar o reforzar campañas educativas a nivel nacional 
para informar a la población en general sobre la impor-
tancia de llevar al paciente lo más rápido posible a la emer-
gencia, todo esto para minimizar las complicaciones pro-
pias de un evento cerebro vascular que afectan al paciente 
en la parte emocional, laboral y a su entorno familiar. Así 

mismo se debe reforzar la publicidad para un buen con-
trol de la presión arterial en los pacientes que la padecen. 
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Resumen
Objetivo: Describir las características demográficas y clínicas de pacientes con enfermedad de Parkinson atendidos en un hospital 

de referencia nacional de Perú.
Métodos: Realizamos un estudio transversal retrospectivo que incluyó a 35 pacientes adultos (18 a más años) con enfermedad de 

Parkinson atendidos en el servicio de consulta externa de Neurología del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el 2020. 
Registramos la información clínica y demográfica de las historias clínicas. Realizamos análisis bivariado para la comparación de las 
covariables de interés con la presencia de complicaciones y el estadio de Hoehn y Yahr.

Resultados: El promedio de tiempo de enfermedad fue superior a los 5 años desde el diagnóstico y la mayoría presentó complica-
ciones motoras, el tratamiento que recibieron fue casi en su totalidad levodopa y el 37% recibieron tratamiento con estimulación cerebral 
profunda. En el análisis bivariado según los estadios de Hoehn y Yahr con las variantes edad,variante clínica,tiempo de enfermedad y ser 
sometido a cirugía funcional no se encontraron diferencias significativas. En el análisis bivariado según presencia de complicaciones, se 
halló diferencias estadísticas entre las complicaciones y los terciles de edad (p=0,008) y la mediana del tiempo de enfermedad (p=0,010). 

Conclusión: Reportamos un tiempo de enfermedad prolongado en los pacientes incluidos, la mayoría presentó complicaciones 
motrices, su tratamiento principal fue levodopa y un porcentaje elevado de estimulación cerebral profunda. Es importante plantear es-
tudios multicéntricos en centros referenciales de manejo de Parkinson que permitan tener un mejor panorama de la situación clínica y 
demográfica de estos pacientes en nuestra población. 

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, Signos y Síntomas, Levodopa, Estimulación Encefálica Profunda, Perú. (fuente: DeCS BIREME).

Abstract
Objective: To describe the demographic and clinical characteristics of patients with Parkinson's disease treated at a national refe-

rence hospital in Peru.
Methods: We conducted a retrospective cross-sectional study that included 35 adult patients (18 years and older) with Parkinson's 

disease treated at the Neurology outpatient service of the Edgardo Rebagliati Martins National Hospital during 2020. We recorded the 
clinical and demographic information of the medical records. clinics. We performed bivariate analysis to compare the covariates of in-
terest with the presence of complications and the Hoehn and Yahr stage.

Results: The average time of illness was more than 5 years from diagnosis and most presented motor complications, the treatment 
they received was almost entirely levodopa and 37% received treatment with deep brain stimulation. In the bivariate analysis according 
to the Hoehn and Yahr stages with the variants age, clinical variant, time of illness and being subjected to Deep Brain Stimulation, no 
significant differences were found. In the bivariate analysis according to the presence of complications, statistical differences were found 
between complications and tertiles of age (p=0.008) and the median time of illness (p=0.010).

Conclusion: We report a prolonged disease time in the included patients, most of them presented motor complications, their main 
treatment was levodopa and a high percentage of deep brain stimulation. It is important to propose multicenter studies in reference centers for 
Parkinson's management that allow us to have a better overview of the clinical and demographic situation of these patients in our population.

Keywords: Parkinson’s disease, Signs and Symptoms, Levodopa, Deep Brain Stimulation, Peru. (source: MeSH NLM)
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Introducción
La enfermedad de Parkinson (EP) es un desorden 

neurodegenerativo frecuente y complejo caracterizado 
por la presencia de síntomas motores y no motores, rela-
cionados con el daño de múltiples estructuras del sistema 
nervioso central y periférico. La primera descripción 
detallada de esta enfermedad como una entidad nosoló-
gica definida data de 1817 y fue realizada por el médico 
londinense James Parkinson, quien la denominó “pará-
lisis agitante”1,2 siendo refinada más adelante por Jean 
Martin Charcot, quien acuña el epónimo de enfermedad 
de Parkinson.

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad 
cuya incidencia y prevalencia aumenta de manera cons-
tante con la edad.3 Los datos epidemiológicos estiman 
que en el 2040 habrá alrededor de 17 millones de afec-
tados. Esto hace que la enfermedad de Parkinson sea de 
todas las enfermedades neurológicas, la de más rápido 
crecimiento a nivel mundial según el estudio de carga 
global de la enfermedad.4 Este aumento puede explicarse 
por diversos factores, incluyendo el envejecimiento de la 
población, la exposición a factores de riesgo ambientales 
(como ciertos tóxicos y la disminución a escala global del 
tabaquismo), mejora en el diagnóstico y el aumento de la 
supervivencia de los pacientes debido a la disponibilidad 
de tratamientos efectivos.3

Una característica de la enfermedad de Parkinson es 
su cronicidad, la duración de la enfermedad puede exten-
derse por décadas, lo cual puede ser devastador para el 
paciente y la familia. La presentación típica incluye una 
progresión lenta con acumulación de discapacidad para 
los individuos afectados.5 Dentro de sus características clí-
nicas los pacientes pueden presentar temblor, rigidez, bra-
dicinesia y trastorno de la marcha entre otros.6

Actualmente esta enfermedad cuenta sólo con tra-
tamiento sintomático, destacando la levodopa como el 
medicamento principal por su eficacia demostrada, otras 
opciones terapéuticas son los agonistas dopaminérgicos 
(bromocriptina, pramipexol, entre otros), inhibidores de 
MAO (rasagilina, selegilina) y los anticolinérgicos (bipe-
rideno). Con la progresión de la enfermedad se presentan 
fluctuaciones y complicaciones motrices de difícil con-
trol médico que pueden requerir terapias de segunda línea 
(terapias de infusión, cirugía ablativa y cirugía funcional).

Existen escasos estudios a nivel latinoamericano 
sobre la situación clínica y demográfica de los pacientes 
con enfermedad de Parkinson. Es importante la caracte-
rización de esta población en mención ya que esos datos 
nos van a permitir conocer la problemática en la atención 
de estos pacientes. El objetivo del presente estudio es 
realizar una caracterización clínica y demográfica de los 
pacientes atendidos con enfermedad de Parkinson en un 
hospital de referencia nacional de Perú.

Materiales y métodos
Diseño del estudio, población y muestra
Se realizó un estudio transversal que incluyó a 35 

pacientes adultos (18 a más años) con enfermedad de 
Parkinson atendidos en el servicio de consulta externa 
de Neurología del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati 
Martins durante el 2020. Se revisaron las historias clí-
nicas de los pacientes para incluir información sociode-
mográfica, antecedentes médicos, características clínicas 
y de tratamiento.

Variables
Características sociodemográficas:
Evaluamos el sexo (varón, mujer), la edad (catego-

rizada en terciles), lugar de nacimiento (Lima, Costa sin 
Lima, Sierra y Selva), grado de instrucción (analfabeto, pri-
maria, secundaria y superior) y ocupación actual (no tra-
baja, trabaja).

Antecedentes médicos:
Incluimos las siguientes comorbilidades evaluando 

su ausencia o presencia: hipertensión arterial, diabetes 
mellitus, hipotiroidismo, hipertiroidismo, cirrosis hepática 
y neoplasia maligna. Además, evaluamos la presencia de 
un antecedente familiar (no, sí), y el tiempo de enfermedad 
(menor a cinco, cinco a más años).

Características clínicas:
Evaluamos la variante clínica presente en los pacientes:
Rígido-acinético: Paciente con síndrome parkinso-

niano cuyas características clínicas principales son hipoci-
nesia, bradicinesia y rigidez; ausencia de temblor.

Tremorosa: Paciente con síndrome parkinsoniano 
cuyas características clínicas principales son temblor de 
reposo e hipocinesia; rigidez es en menor proporción que 
el temblor.

Clásica: Paciente con síndrome parkinsoniano cuyas 
características clínicas principales son la presencia de tem-
blor de reposo, rigidez, hipocinesia.

Alteración de la marcha: Paciente con síndrome par-
kinsoniano cuyas características clínicas principales son 
la presencia de pasos cortos y lentos, a veces con festina-
ción o frezzing que son episodios en los que el paciente 
siente que sus pies están "pegados" al suelo y le dificulta 
la marcha. 

Hemiparkinson: Paciente con síndrome parkinso-
niano cuyas características clínicas principales son mar-
cadamente asimétricas con una evolución mayor a los 
5 años. Existe una relación entre las puntuaciones de la 
escala de UPDRS parte III (siglas de Unified Parkinson´s 
Disease Rating Scale, escala que evalúa la severidad de los 
síntomas parkinsonianos siendo la parte III los síntomas 
motores) entre ambas extremidades mayor a 0.5.
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Tabla 1. Características sociodemográficas y antecedentes de la 
muestra de estudio.

Evaluamos la presencia de complicaciones motrices: 
wearing off predecibles e impredecibles, fluctuaciones 
motrices, discinesias asociadas a levodopa, falla de dosis, 
retraso de dosis. 

Evaluamos el estadio de Hoehn y Yahr modificada 
(la escala de H&Y evalúa la progresiónde los síntomas 
parkinsonianos se clasifica de 1 a 5; siendo leve 1 a 1.5, 
moderado de 2-3 y severo 3-5), los síntomas identifi-
cados durante la primera consulta médica neurológica del 
paciente (temblor, trastorno de la marcha, bradicinesia, 
distonía, dolor en extremidad, rigidez, cefalea), así como 
signos y síntomas durante la última consulta médica 
(hipocinesia, rigidez, trastorno de la marcha, temblor de 
reposo, temblor postural, trastorno neurocognitivo menor, 
trastorno miccional, disartria, disfonía, síndrome pre-
frontal, trastorno visual, trastorno de conducta fase REM, 
disquinesias, inestabilidad postural, dificultades en inicio 
de micción, constipación, depresión, apatía, trastorno de 
impulsos, camptocormia, síndrome de Pisa).7

Tratamiento
Incluimos el tratamiento de inicio de los pacientes 

(levodopa, agonistas dopaminérgicos, anticolinérgico, 
inhibidores de la MAO), así como el tratamiento actual 
(levodopa, bromocriptina, pramipexol, biperideno, sele-
gilina) y si era portador de estimulación cerebral profunda 
(no, sí).

Análisis estadístico
Utilizamos el paquete estadístico STATA® v17.0 

(StataCorp, TX, USA) para realizar el análisis. Presen-
tamos los resultados descriptivos correspondientes a las 
variables cualitativas mediante frecuencias absolutas y 
relativas, mientras que resumimos las variables cuantita-
tivas utilizando medidas de tendencia central y de disper-
sión. Realizamos el análisis bivariado mediante la prueba 
de chi cuadrado de Pearson y exacta de Fisher para la 
comparación de las covariables de interés y las variables 
principales (estadio de Hoehn y Yahr y la presencia de 
complicaciones).

Aspectos éticos
Este estudio fue revisado y aprobado por el comité ins-

titucional de ética en investigación del Hospital Nacional 
Edgardo Rebagliati Martins, en Lima, Perú (925GRPR-
EsSalud-2021). No se tuvo contacto con pacientes porque 
se realizó una revisión de historias clínicas, por lo cual, no 
se requirió del consentimiento informado. 

Resultados
Características sociodemográficas y antecedentes 
médicos de la muestra
Analizamos a 35 adultos con enfermedad de Par-

kinson, el sexo predominante fue masculino 71 %, la 

media de edad de 61,0 ± 10,6 años y el 37,1% (n=13) 
habían nacido en Lima. Asimismo, el 71,4% (n=25) con-
taba con un grado de instrucción superior y el 62,9% 
(n=22) no trabajaba, siendo 19 de ellos jubilados y 3 de 
ellos tomaron esta decisión debido a su enfermedad. El 
45,7% (n=16) contaba con al menos una comorbilidad, 
destacando la hipertensión como la más frecuente en el 
14,3% (n=5). El 85,7% (n=30) no contaba con el antece-
dente familiar de enfermedad de Parkinson y la mediana 
del tiempo de enfermedad fue de 84 meses (rango inter-
cuartílico: 13-168 meses), teniendo el 57,1% (n=20) un 
tiempo mayor a cinco a más años (Tabla 1). 

Variables
Edad
Tercil bajo (38 a 53)
Tercil medio (54 a 68)
Tercil alto (69 a 78)
Lugar de nacimiento
Lima
Costa sin Lima
Sierra
Selva
Grado de Instrucción
Analfabeto
Primaria
Secundaria
Superior
Ocupación actual
No trabaja
Trabaja
Comorbilidades
Ninguno
Al menos 1
Hipertensión arterial
Sí
Diabetes Mellitus
Sí
Hipotiroidismo
Sí
Hipertiroidismo
Sí
Cirrosis hepática
Sí
Neoplasia maligna
Sí
Antecedente familiar
No
Sí
Tiempo de enfermedad
Menor a 5 años
5 a más años

n
                61,0 ± 10,6
12
12
11

13
9
10
3

1
0
9
25

22
13

19
16

5

4

2

0

0

1

30
5
                84 (13-168)
15
20

%

34,3
34,3
31,4

37,1
25,7
28,6
8,6

2,9
0
25,7
71,4

62,9
37,1

54,3
45,7

14,3

11,4

5,7

0

0

2,9

85,7
14,3

42,9
57,1

Características clínicas y de tratamiento de la muestra
El 82,8% (n=29) de los participantes tenía la variante 

clínica clásica de Parkinson, el 80% (n=28) tenía un 
estadio moderado de Hoehn y Yahr. El 68,6% (n=24) 
tuvo como tratamiento inicial el uso de Levodopa, mien-
tras que el 94,3% (n=33) se encontró actualmente usando 
este fármaco (Tabla 2).
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Tabla 2. Características clínicas y de tratamiento en la muestra de 
estudio.

Tabla 3. Análisis bivariado entre las variables de interés según el 
estadio de Hoehn y Yahr.

Descripción de los síntomas iniciales y actuales
Se recolectó información sobre los síntomas que presentó 

el paciente durante la primera consulta médica, destacando el 
temblor en el 51,4%, trastorno de la marcha en el 17,1% y la 
bradicinesia en el 11,4% (Fig. 1). Por otro lado, con respecto a 
los signos y síntomas presentes al momento de la última eva-
luación clínica, predominó la hipocinesia (71,1%), rigidez 
(71,4%), trastorno de la marcha (71,4%), temblor al reposo 
(45,7%) y trastorno neurocognitivo menor (40%) (Fig. 2).

Análisis bivariado según los estadios de Hoehn y Yahr
Se realizó una comparación entre el estadio de Hoehn 

y Yahr según los terciles de edad, variante clínica, tiempo de 
enfermedad y si era portador de DBS. No obstante, no se 
hallaron diferencias estadísticamente significativas (Tabla 3).

Figura 1. Síntomas iniciales

Figura 2. Síntomas signos actuales

Variables
Variante Clínica
Clásico
Rígido-acinético
Temblor predominante
Trastorno de la marcha predominante/inestabilidad
Hemiparkinson
Estadio clínico
Incipiente
Inicial
Intermedio
De Complicaciones Iniciales
De Complicaciones Definidas
Terminal
Estadio de Hoehn y Yahr
Leve
Moderado
Severo
Tratamiento de inicio
Levodopa
Agonistas dopaminérgicos
Anticolinérgico
Inhibidores de la MAO
Tratamiento actual
Levodopa
Sí
Bromocriptina
Sí
Pramipexol
Sí
Biperideno
Sí
Selegelina
Sí
Portador de DBS
Sí

n

29
5
0
0
1

0
3
12
5
15
0

3
28
4

24
6
4
1

33

8

10

16

4

13

%

82,8
14,3

0
0

2,9

0
8,6
34,3
14,3
42,9

0

8,6
80

11,4

68,6
17,1
11,4
2,9

94,3

22,9

28,6

45,7

11,4

37,1

Variables
Edad
Tercil bajo (38 a 53)
Tercil medio (54 a 68)
Tercil alto (69 a 78)
Variante clínica
Clásico
Rígido-acinético
Temblor Predominante
Trastorno de la 
marcha predominante 
/ inestabilidad
Hemiparkinson
Tiempo de 
enfermedad
Menor a 5 años
5 a más años
Portador de DBS
No

n

0
1
2

2
1
0
0

0
48
3
0

3
0

%

0
8,3
18,2

6,9
20,0

0
0

0
(6-48)
20,0

0

13,6
0

n

9
10
9

25
3
0
0

0
96
11
17

17
11

%

75,0
83,3
81,8

86,2
60,0

0
0

0
(13-168)

73,3
85,0

77,3
84,6

n

3
1
0

2
1
0
0

1
18
0
1
3

2

%

25,0
8,3
0

6,9
20,0

0
0

100
(96-252)

6,7
15,0

9,1
15,4

P 
valor
0,331

0,061

0,136
0,106

0,559

Estadio de Hoehn y Yahr
Leve
(n=3)

Moderado
(n=28)

Severo
(n=4)
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Análisis bivariado según la presencia de complicaciones
Se realizó una comparación entre la presencia de 

complicaciones según los terciles de edad, variante clí-
nica, tiempo de enfermedad y el tratamiento de inicio con 
Levodopa. Se halló diferencias estadísticamente entre 
las complicaciones y los terciles de edad (p=0,008) y la 
mediana del tiempo de enfermedad (p=0,010) (Tabla 4).

Discusión 
La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neu-

rodegenerativa cuyo tratamiento depende de la progresión 
de la enfermedad. En los hospitales públicos de países 
latinoamericanos existen dificultades para acceder a un 
tratamiento especializado, sobre todo en el caso de los 
pacientes que no tienen una respuesta adecuada al trata-
miento farmacológico. En el presente trabajo se realizó 
un estudio de pacientes peruanos atendidos en un hos-
pital de referencia nacional para atención de enfermedad 
de Parkinson, el promedio de tiempo de enfermedad fue 
superior a los 5 años desde el diagnóstico y la mayoría 
presentó complicaciones motoras, el tratamiento que reci-
bieron fue casi en su totalidad levodopa y el 37% fue 
usuario de estimulación cerebral profunda. 

La heterogeneidad es una de las características más 
destacadas de la Enfermedad de Parkinson. Existen múlti-
ples formas clasificar la misma siendo las más utilizadas por 
grupo etario,8-10 características motoras11-13 y características 
no motoras;14-16 actualmente se ha empezado a realizar aná-
lisis por conglomerados que permiten nuevos subtipos17,18 
que intentan predecir la progresión de la enfermedad, pro-
nóstico y así optimizar el tratamiento. En nuestro estudio se 
utilizó una clasificación clínica, la cual se basa en las carac-
terísticas motoras (rigidez, trastorno de la marcha, temblor) 
y la persistencia de asimetría en la presentación de sus sín-
tomas; consideramos esta clasificación ya que nos permite 
valorar los principales diagnósticos diferenciales y hacer 
una evaluación de un potencial tratamiento de segunda 
línea (cirugía funcional, selección de núcleo a estimular y 
en determinados casos cirugía lesional). 

Variables
Edad
Tercil bajo (38 a 53)
Tercil medio (54 a 68)
Tercil alto (69 a 78)
Variante clínica
Clásico
No clásico
Tiempo de enfermedad
Menor a 5 años
5 a más años
Tratamiento de inicio con Levodopa
No
Sí

n

3
3
9

11
4
48
9
6

10
5

%

25,0
25,0
81,8

37,9
66,7

(7-84)
60,0
30,0

41,7
45,5

n

9
9
2

18
2

144
6
14

14
6

%

75,0
75,0
18,2

62,1
33,3

(16-198)
40,0
70,0

58,3
54,6

P valor
0,008

0,200

0,010
0,076

0,560

Complicaciones
No (n=15) Sí (n=20)

Tabla 4. Análisis bivariado entre las variables de interés según la 
presencia de complicaciones motrices.

Nuestro estudio mostró un predominio de la variante 
clásica y rígido-acinético (82,8 y 14,3% respectivamente) 
estos resultados varían con lo reportado previamente en 
la que se describe un predominio de la variante tremo-
rosa,11,12,19 postulamos que esta diferencia observada se 
debe a que se toman en consideración distintos paráme-
tros (utilización de proporciones de la escala UPDRS 
tales como el temblor, rigidez-bradicinesia axial y/o pre-
sencia de apraxia de la marcha para diferenciar las dis-
tintas variedades).11-13 Nuestra clasificación se basa en 
la presencia o ausencia de temblor y en la proporción 
de la rigidez o hipocinesia en extremidades, es así que 
nuestro subgrupo clásico podría corresponder a una frac-
ción importante de lo que en otros estudios son conside-
rados tremoroso; además, debemos tener en cuenta que 
se ha descrito a la variante tremorosa como un “feno-
tipo benigno”, siendo nuestro hospital un centro de refe-
rencia se espera que los pacientes a evaluar tengan cierto 
grado de complicaciones.19 Se debe tener en cuenta que 
el presente estudio fue realizado durante la pandemia de 
COVID-19 y que debido a esto un grupo de pacientes era 
atendidos por teleconsulta mayoritariamente los que se 
encontraban con buen control sintomático.

Con respecto a los estadios de Hoehn y Yahr, el 8.6 
% de los pacientes fue estadio leve (HyY 1-1.5), 80% 
moderado (HyY 2-3) y el 11.4% fue severo (HyY 4-5). 
Estos resultados se relacionan con los resultados ante-
riores de estadios clínicos confirmando que la población 
de nuestro estudio corresponde a pacientes con una evolu-
ción moderada-severa, que requieren tratamiento especia-
lizado e individualizado, así como confirma la utilidad de 
la escala de HyY para progresión de enfermedad.

Dentro de la evolución de la enfermedad de Par-
kinson se presentan las fluctuaciones motrices las cuales 
indican un punto de inflexión tanto en el tratamiento como 
en la calidad de vida de los pacientes, esto ha llevado a 
realizar un estadiaje de la progresión de la enfermedad.20 
En base a la presencia de estas complicaciones con el fin 
de poder identificar y seguir a estos pacientes, tomando en 
consideración a la presencia de complicaciones motrices 
de difícil manejo pues estas representan la ventana tera-
péutica de la Estimulación Cerebral Profunda. 

Con respecto al tratamiento inicial, decidimos eva-
luar si en nuestra población de estudio se ensayó un 
esquema de retraso de inicio de levodopa, nuestros resul-
tados describieron que el 68.6% de pacientes recibió 
como tratamiento inicial levodopa, mientras que 17.1% 
recibió un agonista dopaminérgico, 11.4% anticolinér-
gico y 2.9% un inhibidor de la MAO. Estos resultados se 
ajustan a la evidencia científica actual que demuestra que 
la terapia inicial con levodopa tiene un mejor perfil que el 
retraso de su inicio, como lo reporta la revisión sistemá-
tica de Yu-tong Zhao y col. que concluye que la terapia 
inicial con levodopa podría ser superior en el alivio de 
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los síntomas motores que el retraso de inicio de levodopa 
para los pacientes con EP temprana, y la ventaja motora 
de la levodopa sola podría aumentar con el tiempo. El 
retraso de inicio de levodopa podría estar asociado con 
un menor riesgo de pérdida de efectos y discinesia, pero 
los eventos entre los dos grupos podrían no ser diferentes 
a largo plazo.21 La edad promedio de aquellos pacientes 
que recibieron como terapia inicial levodopa fue de 49 
años; este dato cobra importancia si contextualizamos 
las observaciones realizadas con respecto a la edad y su 
papel en la patogénesis y la progresión de los síntomas, 
así como su relevancia en las complicaciones motrices.22,23

También se evaluó el tratamiento médico actual, 
el medicamento más utilizado fue levodopa (94.3%), 
seguido de biperideno (45.7%), pramipexol (28.6%), bro-
mocriptina (22.9%) y selegilina (11.4%); cabe destacar 
que todos estos medicamentos han sido catalogados como 
efectivos por la Sociedad de Movimientos Involuntarios 
(MDS) tanto como tratamiento inicial como adjunto.24

Se realizó un análisis bivariado entre las variables 
edad, variante clásica, tiempo de enfermedad y portador de 
DBS con la severidad de la enfermedad calculada a través 
del estadío de Hoehn y Yahr, dada la disparidad de nues-
tros pacientes (leve=9%, moderado=80% y severo=11%) 
y al tamaño pequeño de nuestra población de estudio, no 
se pudo observar una tendencia significativa con respecto 
al tiempo de enfermedad y la severidad de la enfermedad, 
lo cual ya ha sido descrito en la literatura. 

Con respecto a la severidad y los portadores de DBS 
podemos observar que un porcentaje importante con 
enfermedad moderada y severa son portadores de DBS 
(13/32=41%), debemos señalar que una proporción de los 
pacientes que no son portadores de DBS se encuentran a 
la espera de la cirugía en mención.

Además, realizamos un análisis bivariado entre las 
variables edad, variante clínica, tiempo de enfermedad e 
inicio de tratamiento con levodopa y la presencia de com-
plicaciones, igualmente se observó una tendencia no sig-
nificativa de asociación de tiempo de enfermedad y la 
presencia de complicaciones motrices, algo que ya se 
ha descrito como factor de riesgo.25 Respecto a la edad 
y presencia de complicaciones hemos observado que los 
pacientes más jóvenes (tercil bajo y medio) tienden a pre-
sentar complicaciones motrices y esto se debe a que las 
complicaciones motrices se asocian a la progresión de la 
enfermedad más que a la edad del paciente,25 aquí se debe 
considerar que los pacientes señalados en estos terciles 
tenían mayor tiempo de enfermedad que los que corres-
ponden al tercil mayor.

Nuestro estudio presenta un alto porcentaje de 
pacientes operados con DBS (37%). Esto puede explicarse 
por ser un centro de referencia donde se practica este pro-
cedimiento. Al realizarse el estudio durante la pandemia 

- en la cual se realizaba teleconsulta - es de esperarse que 

un grupo de pacientes que se mantenga estable haya lle-
vado sus atenciones por teleconsulta y una parte de los 
pacientes portadores de DBS hayan requerido un control 
presencial, ya sea para inicio de neuromodulación,ajuste 
del dispositivo y/o revisión del sistema.

Existen muy pocos estudios sobre epidemiología 
y/o características clínicas de los pacientes con Enfer-
medad de Parkinson en el Perú. De nuestra búsqueda des-
tacamos el estudio de prevalencia de Torres y col.26 el cual 
fue un estudio realizado “puerta a puerta” en Junín donde 
se observa la edad de inicio promedio de 71,8 años para 
ambos sexos con una duración media de 4.2 años; en un 
estudio observacional de 308 pacientes peruanos ambu-
latorios del grupo de trabajo de Torres y col.27 describen 
una edad promedio de 57.9 años, 6 años de evolución 
siendo el temblor el síntoma inicial en el 72,3% aproxi-
madamente, en otro estudio28 peruano de pacientes ambu-
latorios evaluaron 400 pacientes (240 femeninos) con una 
edad promedio de 63.6 años, el 72% aproximadamente 
presentó como síntoma inicial temblor, siendo la extre-
midad superior la primera en ser involucrada en el 87,3%, 
el miembro superior derecho fue la extremidad inicial 
comprometida en el 55,8% ; el estudio de Condor29 reali-
zado en un hospital de Huancayo describe características 
clínicas de 84 pacientes atendidos de forma ambulatoria 
de los cuales la edad promedio fue de 72.93 años aproxi-
madamente, con un 58% de varones. Todas estas descrip-
ciones son similares con nuestros hallazgos.

Respecto a la principal limitación de nuestro 
estudio, es que la población de estudio fue relativamente 
pequeña, lo cual está relacionado a múltiples factores 
tales como que el periodo de estudio en el que se desa-
rrolló el trabajo fue durante el periodo de confinamiento 
por la actual pandemia por COVID-19, lo cual limitó la 
atención presencial de los pacientes, siendo un porcen-
taje de ellos atendidos por teleconsulta (mayormente los 
de evolución favorable) y no formando parte de nuestro 
estudio. Aun así, la principal fortaleza de nuestro estudio 
es presentar información de pacientes con enfermedad 
de Parkinson en un hospital referencial con capacidad 
de manejo especializado lo cual permite presentar una 
mayor información de las características, manejo y evo-
lución de estos pacientes.

En conclusión, los pacientes que formaron parte de 
nuestro estudio se caracterizaron por presentar un tiempo 
de enfermedad prolongado, la mayoría presentó compli-
caciones motrices, su tratamiento principal fue levodopa, 
mayoritariamente no se ejerció una “terapia ahorradora 
de levodopa” y hubo un porcentaje elevado de nuestros 
pacientes requirió de estimulación cerebral profunda. Es 
importante plantear estudios multicéntricos en centros 
referenciales de manejo de Parkinson que permitan tener 
un mejor panorama de la situación clínica y demográfica 
de estos pacientes en nuestra población.
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Resumen
Introducción. La vasoreactividad cerebral (RVC) es el mecanismo que mantiene el flujo sanguíneo cerebral estable en 

respuesta a variaciones metabólicas cerebrales o de la tensión arterial sistémica. El método de referencia para el estudio de la 
RVC es el Doppler transcraneal (DTC) empleando un estímulo vasodilatador. Una alternativa sencilla de realizar es el test de 
apnea, pero su resultado puede estar influenciados por variables fisiológicas.

Objetivo. Determinar valores de normalidad de la RVC en un grupo de personas residentes a mas de 2000 metros de altura. 
Material y Métodos. Se examinaron 48 personas sin antecedente de enfermedad. Se registraron los parámetros de flujos 

en las arterias cerebral media y basilar. Con los resultados del test de apnea se calculó el porcentaje de incremento de la veloci-
dad de flujo y el índice de apnea voluntaria. Los datos anteriores se analizaron por sexo y según el grupo de edad.

Resultados. La edad media fue de 34,8 años, con predominio de menores de 40 años y mujeres (70,8%). Se registraron 
mayores Vmf en las mujeres. La RVC fue significativamente mayor en la ACM (p 0,000) y menor en las mujeres. Con la edad, 
los parámetros de flujo y resultado del test de apnea no demostraron diferencias significativas.

Conclusiones. En la cohorte examinada los parámetros hemodinámicos registrados durante el test de apnea ofrecen resul-
tados diferentes a los publicados en otras series. La menor RVC parece estar influenciada por la altura sobre el nivel del mar 
y el sexo. 

Palabras clave: Doppler transcraneal, ultrasonido, test apnea, altura, reactividad vasomotora cerebral.

Summary 
Introduction. Cerebral vasoreactivity (CVR) is the mechanism that maintains stable cerebral blood flow in response to ce-

rebral metabolic variations or systemic blood pressure. The reference method for studying CVR is transcranial Doppler (TCD) 
using a vasodilator stimulus. A simple alternative to perform is the apnea test, but its results can be influenced by physiological 
variables and the height at which the subject is.

The objective of this study was to determine normal CVR values in a group of people residing in Quito.
Material and Methods. 48 people without a history of disease were examined. Flow parameters in the middle cerebral 

and basilar arteries were recorded. With the results of the apnea test, the percentage increase in flow velocity and the Breath 
Holding Index were calculated. This data was analyzed by sex and the age group.

Results. The average age was 34.8 years, with a predominance of those under 40 years of age and women (70.8%). Higher 
Vmf were recorded in women. CVR was significantly higher in the MCA (p 0.000) and lower in women. With age, flow para-
meters and apnea test results did not demonstrate significant differences.

Conclusions. In the cohort examined, the hemodynamic parameters recorded during the apnea test offer different results 
than those published in other series. The lower RVC appears to be influenced by altitude and sex. 

Keywords: Transcranial Doppler, ultrasound, apnea test, altitude, cerebral vasoreactivity.
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Introducción
En un sujeto sano el flujo sanguíneo cerebral (FSC) 

se autorregula entre 50-150 mm Hg.1 Si la tensión arterial 
(TA) desciende de ese rango o si aumenta el metabolismo 
cerebral, para que el flujo sanguíneo y la presión de per-
fusión cerebral se mantengan estables es necesario que las 
arteriolas de <1 mm se dilaten. La disminución de la resis-
tencia distal se expresa en el registro Doppler con aumento 
de la velocidad de flujo en la arteria principal que nutre 
esa red de arteriolas. Este mecanismo se denomina reac-
tividad vasomotora cerebral (RVC) y las variaciones que 
determina sobre el volumen del FSC se definen como la 
reserva hemodinámica cerebral (RHC).2

La RHC puede ser cuantificada de forma indirecta 
midiendo los cambios que se produce en el FSC en res-
puesta a estímulos vasodilatadores. Los estímulos más uti-
lizados son la inyección de acetazolamida por vía endove-
nosa, la inhalación de CO2 y la respuesta a un período de 
apnea voluntaria. Independientemente del método, lo que 
se busca es mensurar los cambios que ocurren en la velo-
cidad de flujo en respuesta a la vasodilatación de las arte-
riolas.2 La apnea voluntaria, Breath-Holding Test (BHT) 
en la literatura anglosajona, estima la RVC como resultado 
de la vasodilatación producida por el aumento de hidro-
geniones en el espacio extracelular a consecuencia de la 
hipercapnia; permite calcular el porcentaje de incremento 
de la velocidad de flujo arterial en relación con el tiempo 
de duración de la apnea lo que se conoce como índice de 
apnea voluntaria (IAV) o Breath-Holding Index (BHI).2 

De acuerdo con los resultados de investigaciones clí-
nicas y experimentales, los cambios en la velocidad de 
flujo registrados mediante Doppler transcraneal (DTC) 
tienen buena correlación con los estudios de FSC reali-
zados con SPECT,3 aclaración de Xenón-133 o la PET.4,5

El estudio de la RHC está indicado fundamental-
mente en la estenosis de las arterias carótidas internas con 
la finalidad de determinar la necesidad y el momento en 
que realizar algún proceder de revascularización;6-8 en 
estos pacientes el riesgo de padecer de un ictus no solo 
depende de la caída de FSC, también del grado de com-
pensación que logran los sistemas de colaterales. En el 
caso de que el sistema de colaterales es anatómicamente 
insuficiente y/o las arteriolas se encuentran en un grado 
de máxima dilatación, la RVC será nula o escasa, la RHC 
estará exhausta y el riesgo de ictus aumenta.8 Este estudio 
también es útil en la fase aguda del ictus isquémico de 
grandes vasos; en esta condición la disminución de la RVC 
en las primeras 24 horas está asociada a deterioro neuroló-
gico precoz y peor evolución.1,9

En Latinoamérica y en particular en poblaciones 
situadas a más de 2500 metros, las descripciones de los 
parámetros hemodinámicos cerebrales determinados con 
DTC son escasos.10-12 El objetivo de nuestro estudio es 
determinar valores de normalidad de la RVC determinada 

mediante test de apnea con DTC en un grupo de personas 
residentes en Quito sin antecedente y/o evidencia clínica 
de enfermedad.

Pacientes y métodos
El estudio se realizó entre los meses de enero-abril 

del 2018. Los participantes fueron seleccionados entre el 
personal sanitario y familiares de pacientes, a los que se 
les explicó el propósito de la investigación y accedieron 
a participar de forma voluntaria.

Criterios de inclusión 
Se seleccionaron personas residentes en Quito por 

más de seis meses, con más de 15 años de edad, de ambos 
sexos. Sin antecedente y/o evidencia clínica de enfermedad.

Criterios de exclusión
Antecedente de ictus, hipertensión arterial, enferme-

dades metabólicas, hematológicas, enfermedad pulmonar 
obstructiva, asma bronquial, hábito de fumar y ansiedad.

Colaboración insuficiente durante el estudio de 
DTC o la apnea.

Cifras de tensión arterial superiores a 140/90 mm 
Hg antes de iniciar la exploración. 

Ventanas temporales no útiles para el ultrasonido.
Procedimiento con DTC
Antes de iniciar la exploración se le explicó a cada 

persona en qué consistía el estudio y la prueba de apnea. 
Se empleó un sistema digital de DTC (ST3, fabricado 
en Seattle, Washington, Estados Unidos de América). 
Previo a iniciar el estudio, se colocó a la persona en posi-
ción supina. Después de 5 minutos de reposo, se exami-
naron las carótidas extracraneales a través de la ventana 
submandibular colocando la sonda de 4 mHz por dentro 
del músculo esternocleidomastoideo en la modalidad de 
Doppler continuo, con la finalidad de excluir estenosis 
con repercusión hemodinámica o sea estenosis significa-
tivas (mayores de un 50%).

Luego de aplicar suficiente gel en las ventanas tem-
porales, se colocó el casco con las sondas Doppler de 
2 mHz sobre el borde superior del arco cigomático y 
por delante del trago, imprimiéndole una leve angula-
ción anterior al transductor. Entre 30-60 mm de profun-
didad se localizó la porción proximal (M1) de la arteria 
cerebral media (ACM), con señal de flujo en dirección a 
la sonda. El volumen muestra fue ajustado en 10 mm y 
la velocidad de barrido en 3 segundos. Los parámetros 
hemodinámicos de las ACM se complementaron con la 
insonación manual de la arteria Basilar (AB), entre 70 
y 90 mm de profundidad a través de la ventana trans-
foraminal. La ventana temporal se calificó como no útil 
cuando, a pesar de situar los parámetros del equipo en los 
límites máximos permisibles de potencia y ganancia no 
se obtuvieron los sonogramas de los vasos intracraneales.
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Test de apnea.
Después de 5 minutos de reposo, sin hacer una ins-

piración profunda, le indicamos al paciente detener la 
respiración durante 30 segundos. Cada 5 segundos se 
informó del tiempo restante para concluir. Tras finalizar 
la apnea, se mantuvo insonada la arteria 30 segundos más, 
periodo en el que se recogió el máximo valor de velo-
cidad de flujo. La apnea en la arteria basilar se realizó 10 
minutos después siguiendo el mismo procedimiento.

Todos los estudios fueron realizados por el mismo 
explorador con experiencia previa en el diagnostico neu-
rovascular con ultrasonidos.

Análisis estadístico
Variables analizadas
En todos los casos se recogió la edad y el sexo, y los 

siguientes parámetros de flujo: Velocidad de pico sistólico 
(Vps), la velocidad al final de la diástole (Vfd), la velocidad 
media de flujo (Vmf) y el índice de pulsatilidad (IP) de las 
dos arterias evaluadas; en el caso de la ACM se consideró 
como un único vaso, independientemente del hemisferio. 
En la fase de test de apnea, se registraron las Vmf antes de 
iniciar la apnea, y la mayor Vmf registrada tras finalizar la 
apnea. A partir de los datos anteriores se calculó el porcen-
taje de incremento de la velocidad de flujo (PIV) y el IAV o 
Breath-Holding Index13 utilizando las fórmulas siguientes. 

 
                Vmf al final de la apnea – Vmf basal
PIV =   -------------------------------------------------- x 100
                                     Vmf basal 

                                           PIV
IAV =   --------------------------------------------------- x 100 
                               segundos de apnea

Los datos se recogieron de forma prospectiva en una 
base diseñada en Excel 2016. La distribución normal de 

los resultados del IAV y el PIV derivados de la ACM y 
la AB se calculó mediante el test de Shapiro-Wilk. Para 
el análisis estadístico de las variables numéricas se utilizó 
la prueba t de Student. Los parámetros hemodinámicos se 
analizaron por género y por grupo de edad, dicotomizada 
en menores de 40 años y 40 años y más. Todas las pruebas 
estadísticas se realizaron con el programa SPSS (v. 20.0), 
los valores de p < 0,05 se consideraron como significativos. 

Aspectos éticos.
La investigación fue realizada bajo la aprobación 

del departamento de investigaciones del hospital y la 
jefatura del departamento de neurología. Los estudios 
fueron realizados después de explicarle a cada voluntario 
la finalidad y las características del examen, y de obtener 
su consentimiento. En la investigación no se muestran 
datos personales referentes a la identidad de cada sujeto.

Resultados
Se reunieron 50 voluntarios, dos fueron excluidos 

por no tener ventanas acústicas craneales optimas (4%). 
En el resto se consiguió examinar los tres segmentos 
arteriales propuestos (M1 de las cerebrales medias y la 
AB). La edad media de las 48 personas examinadas fue 
de 34,8 años, con predominio de los menores de 40 años 
y mujeres (70,8%) (Tabla 1). 

Los parámetros hemodinámicos y los resultados del 
test de apnea se muestran en la tabla 2. El promedio de la 
Vmf en las ACM fue de 47,1 ± 14,4cm/s; en la AB 33,9 ± 
9,3 cm/s. El IP fue similar en los dos vasos. La RVC fue 
superior en la ACM; la diferencia entre el PIV y el IAV 
entre la ACM y la Basilar fue significativa (p 0,000).

En las mujeres se registraron Vmf mayores en los dos 
vasos examinados, solo en la AB la diferencia fue significa-
tiva. El IP no demostró diferencia entre sexos y en el test de 
apnea, tanto el PIV como el IAV fue menor en las mujeres, 
la diferencia fue significativa solo en la AB. (Tabla 3).

Tabla 1. Características generales (n. 48 voluntarios)

Edad x DE (rango)
Grupo de edad n (%)

Sexo n (%)

                34,8 ± 9,3 (22-52)
< 40 años
40 años y más 
Femenino 
Masculino 

34 (70,8)
14 (29,2)
34 (70,8)
14 (29,2)

DE, desviación estándar 

Parámetro 
x DE
ACM
Basilar

Vps
72,1 ± 19,9
51,9 ± 14,3

Vfd
34,4 ± 9,3
25,4 ± 7,1

Vmf
47,1 ± 14,4
33,9 ± 9,3

IP
0,8 ± 0,15
0,8 ± 0,14

PIV
30,5 ± 12,3
24,9 ± 19,6

IAV
1,01 ± 0,4
0,83 ± 0,6

*Valores en cm/s excepto porcentaje de incremento de la velocidad de flujo (PIV) e
índice de apnea voluntario (IAV). DTC, Doppler transcraneal. Vmf, velocidad media
de flujo. Vps, velocidad de pico sistólico. Vfd, velocidad al final de la diástole.
ACM, arteria cerebral media. DE, desviación estándar.

Vaso
ACM 
Basilar

Masculino
45,8 ± 10,8
27,5 ± 6,1

Femenino
50 ± 15,6
36,6 ± 9,1

p
0,491
0,000

Masculino
0,8 ± 0,04
0,8 ± 0,12

Femenino
0,75 ± 0,14
0,8 ± 0,15

p
0,511
0,751

* Valores en cm/s, excepto porcentaje de incremento de la velocidad de flujo (PIV) e índice de apnea voluntario (IAV). Vmf, velocidad media de flujo. ACM, arteria cerebral media.
DE, desviación estándar. DTC, Doppler transcraneal.

Vmf (cm/s) DE IP
Masculino
28,9 ± 14,5
39,3 ± 28,4

Femenino
26,5 ± 10,5
19,0 ± 10,4

p
0,585
0,001

Masculino
0,96 ± 0,5
1,3 ± 0,9

Femenino
0,88 ± 0,3
0,6 ± 0,3

p
0,590
0,001

PIV IAV

Tabla 2. Resultados generales de los parámetros de flujo y test de apnea

Tabla 3. Parámetros hemodinámicos y test de apnea según el sexo
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Figura 1. Diferencias entre los sonogramas del segmento M1 de la arteria cerebral media (A) y la arteria subclavia (B).

Con relación a la edad, las Vmf, el IP y los resul-
tados del test de apnea no demostraron diferencias signi-
ficativas en los dos vasos (tabla 4).

Discusión
El DTC además de ser un método inocuo, rápido 

y económico para estudiar la hemodinamia cerebral, 
ofrece la posibilidad de obtener una secuencia completa 
de las RVC mediante la realización del test de apnea.6,13,14 
A partir del año 1990, en que se comunicó la utilidad 
del test para evaluar la RVC,14 se han publicado inves-
tigaciones que proporcionan valores de normalidad con 
resultados variados.6,13,15-18

En la tabla 5, comparamos nuestros resultados con 
los de investigaciones realizadas en poblaciones situadas 
a diferentes alturas, ninguna a más de 1000 metros sobre 
el nivel del mar (snm).13,16-19 Solo en el trabajo de Jiménez-
Caballero y Segura19 se describe el PIV y el IAV en la 
ACM y AB, en el resto se muestra uno de los dos pará-
metros, principalmente para la ACM. Destaca que el IAV 
varía en un rango que va desde 1,01 a 1,80 sin una clara 
relación con la altura. En los casos que examinamos tanto 

el IAV como el PIV muestran valores inferiores. Una 
posible explicación reside en que, por encima de los 2500 
metros snm, la presión barométrica y la presión parcial 
de oxigeno disminuyen.20,21 Si la estancia es prolongada, 
los cambios que comprometen la eritropoyesis y el meta-
bolismo del hierro facilitan la adaptación a la hipoxia.21-24 
Como resultado aumenta la concentración de hemoglo-
bina, disminuye el volumen plasmático y aumenta la vis-
cosidad sanguínea.20,23,25-28 Si consideramos que la velo-
cidad del FSC se correlaciona inversamente con el nivel 
del hematocrito y la viscosidad sanguínea,12,29,30 inde-
pendientemente del grado de vasodilatación que ocurra 
durante la apnea, la VFS a registrar debe ser menor. Cono-
ciendo que existen mecanismos de adaptación a la altura 
y que en un estudio previo12 encontramos velocidades de 
VFS inferiores a los valores tomados como de referencia 
(Aaslid R et al)31 se justifica que la RVC exhiba resultados 
diferentes a los publicados.

En la serie que presentamos, la RVC entre la circula-
ción hemisférica y posterior es diferente, con una menor 
respuesta en la AB (p 0,000). Resultados similares des-
cribe Garbin L et al32 en la ciudad de Sesto San Giovanni, 

Vaso
ACM 
Basilar

< 40 años
48,2 ± 9,4
34,8 ± 9,4

40 años y más
50 ± 22,8
31,8 ± 8,9

< 40 años
0,7 ± 0,11
0,74 ± 0,11

40 años y más
0,8 ± 0,18
0,86 ± 0,19

< 40 años
27,7 ± 11,7
22,1, ± 9,5

40 años y más
26,2 ± 12,1
31,9 ± 32,9

< 40 años
0,9 ± 0,39
0,7 ± 0,31

40 años y más
0,87 ± 0,4
1,06 ± 1,1

p
0,780
0,319

p
0.945
0,046

*Valores en cm/s excepto porcentaje de incremento de la velocidad de flujo (PIV) e índice de apnea voluntario (IAV).  Vmf, velocidad media de flujo. ACM, arteria cerebral media.
DE, derivación estándar.

Vmf (cm/s) DE IP
p

0,703
0,116

p
0,694
0,114 

PIV IAV

Tabla 4. Resultados del DTC y test de apnea según grupo de edad

Tabla 5. Parámetros del test de apnea, comparación con los resultados de otros estudios

Vaso

ACM 

Basilar

Parámetro

PIV
IAV
PIV
IAV

Nuestro
(2850 mts)

n.48
30,5 ± 12,3
1,01 ± 0,4
24,9 ± 19,6
0,83 ± 0,6

Toledo (599 mts)
Albacete (686 mts)

Jiménez-Caballero P.E, Segura T.19

n.113
31,6 ± 12,3
1,45 ± 0,50 
32,8 ± 16,1
1,61 ± 0,60

Boston (14 mts)
Barrett KM, et al16

n.11, controles
-

1,80 ± 1,28 
-

1,87 ± 0.24

Zagreb, Croacia 
(150 mts)

Zavoreo I, Demarin V17

n. 360
-

Rango 1,03 - 1,65
-
-

Londres, Inglaterra
 (24 mtos)

Markus HS, et al13

n.23 
-

1,42 ± 0,13
-
-

Suwon, Korea 
(66 mts)

Man Hong I, et al18

n. 30
46,2 ± 14,8

-
44,1 ± 18,6

-

*Porcentaje de incremento de la velocidad de flujo (PIV) e índice de apnea voluntario (IAV), altura sobre el nivel del mar expresa da en metros (mts).  

Estudio
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Italia, en 18 sujetos sanos con edad media de 30±5 años 
(10 mujeres, 8 hombres) concluyendo que la diferencia 
puede explicarse por disparidad entre las características 
anatómicas y fisiológicas de los dos vasos. La ACM 
deriva de la carótida interna, mientras que la AB se llena 
por arterias vertebrales que son colaterales de las arterias 
subclavia: la primera mantiene un flujo diastólico alto, 
mientras que las arterias subclavias tienen un flujo bajo y 
diastólico negativo (Figura 1). Ello puede conducir a que 
existan diferencias en la regulación del flujo sanguíneo 
en los tejidos perfundidos. Aunque el sistema carotideo 
es más grande que el vertebro basilar, el caudal san-
guíneo que circula por ellos es casi igual (50 ml/100 g de 
tejido cerebral vs 59 m/100 g de tejido cerebral, respec-
tivamente)33; resultados similares describe Rootwelt K et 
al.34 Ello sugiere que la capacidad vasodilatadora de las 
arteriolas de los dos territorios puede no ser igual, con-
secuencia de requerimientos metabólicos diferentes. Sin 
embargo, Jiménez-Caballero PE y Segura T19 no encuen-
tran diferencias significativas y lo justifica porque ana-
lizan un tamaño de muestra mayor (n.113). Barret Km 
et al,16 en 12 pacientes con manifestaciones de la circula-
ción posterior, pero sin limitación en el flujo sanguíneo y 
11 controles sanos describen que la RVC es similar entre 
los dos territorios.

La edad de la cohorte examinada por nosotros oscila 
entre los 22-52 años, separados en dos grupos tomando 
como punto de corte los 40 años, entre los que no se 
demostró diferencias significativas. Jiménez-Caballero 
PE y Segura T19 describen una pérdida progresiva de RVC 
a partir de los 45 en sus casos, condición descrita también 
en el estudio de Matteis M et al35 en mujeres post meno-
paúsicas. En nuestra serie, solo 10 personas tenían más de 
45 años lo que no nos permite llegar a conclusiones sobre 
el efecto de la edad. Ligado al sexo, encontramos que la 
RVC además de ser inferior en la circulación posterior es 
significativamente menor en las mujeres.

La principal limitación de nuestro estudio está en rela-
ción con el tamaño de la muestra; un mayor número de 
participantes podría proporcionar datos sobre la influencia 
de las variables analizadas en la RVC. Aun así, los resul-
tados obtenidos pueden servir de punto de referencia para 
realizar estudios en poblaciones a diferentes alturas dentro 
de Ecuador y determinar valores de normalidad de la RVC. 

En conclusión, en el grupo de personas examinadas 
los parámetros hemodinámicos registrados - durante el 
test de apnea- ofrecen resultados diferentes a los publi-
cados en otras series. La menor RVC parece estar influen-
ciada por la altura y el sexo.
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Resumen
El síndrome de desmielinización osmótica (SDO) es una desmielinización no inflamatoria de las neuronas debido a la apoptosis de 

los oligodendrocitos y la infiltración de macrófagos que degradan la mielina. Tiene una prevalencia de alrededor del 0,06% en pacientes 
hospitalizados, que puede conducir a una discapacidad grave o la muerte. Puede ser precipitada por la corrección agresiva de una condición 
hiper o hipoosmolar.

Caso Clínico: Se presenta caso de paciente masculino de 52 años, con antecedente de hipertensión arterial, dislipidemia, depresión, 
cervicalgia y lumbalgia en tratamiento con desvenlafaxina, gabapentina, oxicodona-naloxona, dexketoprofeno, metamizol, diazepam, eze-
timiba-atorvastatina, enalapril quien presentó bajo nivel de consciencia y crisis convulsiva tónico-clónica, en la exploración inicial presen-
taba estado postcrítico y 7 puntos en la escala de Glasgow. En analítica presentaba hiponatremia. Luego de su corrección, presentó deterioro 
progresivo de su estado neurológico, observándose en resonancia magnética cerebral, lesión hiperintensa en puente y en región temporal 
izquierda compatibles con SDO. Se administraron inmunoglobulinas y posteriormente, se realizaron 7 sesiones de plasmaféresis. No se 
evidenció mejoría clínica con la administración de inmunoglobulinas. Presentando mejoría neurológica tras 7 sesiones de plasmaféresis.

Conclusión: El SDO constituye un reto clínico para su diagnóstico y debe sospecharse en pacientes que presentan nuevos síntomas 
neurológicos después de la corrección de los niveles de sodio sérico. No existen en el momento actual guías para su tratamiento óptimo. 
Sin embargo, se ha reportado en algunos casos buenos resultados con la administración de inmunoglobulinas o realización de plasmaféresis.

Palabras clave: Mielinólisis pontina central, mielinólisis extrapontina, hiponatremia, neuroimagen, plasmaféresis, inmunoglobulinas 
intravenosas.

Abstract
Introduction: Osmotic demyelination syndrome (ODS) is a non-inflammatory demyelination of neurons due to apoptosis of oligo-

dendrocytes and the infiltration of macrophages that degrade myelin. It has a prevalence of about 0.06% in hospitalized patients, which can 
lead to severe disability or death. It can be precipitated by aggressive correction of a hyper or hypo osmolar condition.

Clinical Case: We present the case of a 52-year-old male patient with a history of hypertension, dyslipidemia, depression, neck 
pain and low back pain under treatment with desvenlafaxine, gabapentin, oxycodone-naloxone, dexketoprofen, metamizole, diazepam, 
ezetimibe-atorvastatin, enalapril who presented low level of consciousness and tonic-clonic seizures. In the initial examination he was 
in a post-critical state and scored 7 points on the Glasgow scale. In the analysis he presented hyponatremia. After correction, his neu-
rological status progressively deteriorated, with a brain magnetic resonance imaging showing a hyperintense lesion in the pons and left 
temporal region compatible with ODS. Immunoglobulins were administered and subsequently, 7 plasmapheresis sessions were perfor-
med. No clinical improvement was evident with the administration of immunoglobulins. Neurological improvement was presented after 
7 plasmapheresis sessions.

Conclusion: Osmotic demyelization syndrome constitutes a clinical challenge for its diagnosis, and should be suspected in patients 
who present new neurological symptoms after correction of serum sodium levels. There are currently no guidelines for optimal treatment. 
However, in some cases good results have been reported with the administration of immunoglobulins or plasmapheresis.

Keywords: central pontine myelinolysis, extrapontine myelinolysis, hiponatremia, neuroimaging, plasmapheresis, intravenous immu-
noglobulins.
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Introducción
El síndrome de desmielinización osmótica (SDO) 

es una desmielinización no inflamatoria de las neuronas 
debido a la apoptosis de los oligodendrocitos y la infiltra-
ción de macrófagos que degradan la mielina.1 Fue descrito 
por Adams y Víctor, en 1959, inicialmente en pacientes 
alcohólicos.2 Según la ubicación de la desmielinización, el 
SDO se clasifica en mielinólisis central pontina (MCP) y 
mielinólisis extrapontina (MEP).1

El SDO es una enfermedad poco frecuente, los estu-
dios han reportado una prevalencia de alrededor del 0,06% 
en pacientes hospitalizados. A pesar de ser una patología 
infrecuente, es un problema grave que puede conducir a 
una discapacidad grave o la muerte.1

La desmielinización en el sistema nervioso central 
puede ser precipitada por la corrección agresiva de una 
condición hiper o hipoosmolar. Otros factores de riesgo 
que pueden contribuir al SDO son desnutrición, insufi-
ciencia hepática, sepsis, malignidad, insuficiencia renal 
crónica con diálisis, quemaduras graves, linfoma avan-
zado, carcinoma, caquexia, infecciones bacterianas graves, 
pancreatitis aguda hemorrágica, embarazo o posparto, 
insuficiencia suprarrenal, trastorno metabólico y pelagra.3 

En este artículo, se presenta el caso de un síndrome 
de desmielinización osmótica tras corrección de hipona-
tremia, tratado mediante la administración de inmunoglo-
bulinas y plasmaféresis.

Caso Clínico
Paciente masculino de 52 años, con antecedente de 

hipertensión arterial dislipidemia, depresión, espondilo-
discitis L5-S1, cervicalgia, lumbociatalgia bilateral de pre-
dominio izquierdo, microdiscectomía L5-S1, artrodesis 
C5-C6 por estenosis cervical, en tratamiento con desven-
lafaxina, gabapentina, oxicodona – naloxona, dexketopro-
feno, metamizol, diazepam, ezetimiba – atorvastatina, ena-
lapril. Fue traído a urgencias por presentar bajo nivel de 
consciencia y crisis convulsiva tónico-clónica, en la explo-
ración presentaba 149/75 mmhg de tensión arterial, estado 
postcrítico, 7 puntos en la escala de Glasgow. Los exá-
menes de laboratorio mostraban: sodio (Na) <80 mEq/L, 
potasio (K) 3.1 mEq/L, cloro (Cl) <60 mEq/L, creatinina 
0.67, pH 7.5, pCO 248 mmHg, bicarbonato (HCO3) 25 
mEq/L; en análisis de orina presentó tóxicos negativos, 
creatinina 36 mg/dl, osmolaridad 362 mOsm/kg, Na orina 
40 mEq/L, K orina 58 mEq/L, cociente K/creatinina 161, 
siendo el resto de resultados irrelevantes. Se inició trata-
miento corrector de hiponatramia con suero salino hiper-
tónico al 3%. Presentando niveles de sodio en sangre de 
113 mEq/L y 130 mEq/L al segundo y tercer día de ingreso 
respectivamente.

Tras corregir la hiponatramia 5 días tras su ingreso 
(Na: 138 mEq/L), presentaba episodios de desorientación 
y confusión y en la exploración neurológica 15 puntos en 

la escala de Glasgow, bradilalia, bradipsiquia, disartria sin 
afasia, obedecía órdenes simples y complejas, campimetría 
por confrontación sin alteraciones, movimientos oculares 
conservados, sin paresia facial, fuerza muscular y sensi-
bilidad conservadas en ambos hemicuerpos, no se eviden-
ciaron dismetrías, reflejo cutáneo-plantar flexor bilateral.

Posteriormente, se objetivó progresivo deterioro de 
estado neurológico, llegando a manifestar a las 3 semanas 
de hospitalización, lenguaje balbuceante escasamente 
comprensible, paresia facial derecha, sacadas correctoras 
lentas sin clara oftalmoparesia, bradicinesia simétrica sin 
rigidez y temblor rápido de actitud en ambas manos, hipo-
rreflexia simétrica en ambos hemicuerpos, reflejo cutáneo-
plantar bilateral indiferente y marcha lenta.

Ante el cuadro clínico neurológico asociado a hipona-
tremia severa se sospechó de síndrome de desmielinización 
osmótica, por lo que se solicitó tomografía computarizada 
cerebral en el que se evidenció área de hipodensidad a nivel 
del puente; y resonancia magnética (RM) cerebral (figura 
1), en la que se observó área de hiperintensidad en secuen-
cias T2 y FLAIR, hipointensa en T1, en la región central 
pontina, con morfología en "tridente", y en región subcor-
tical de la sustancia blanca del polo anterior del lóbulo tem-
poral izquierdo, hallazgos compatibles con síndrome de 
demielinización osmótica intrapontina y extrapontina.

En el día 14 tras su ingreso se inició la administración 
inmunoglobulinas intravenosas por 5 días, sin mejoría neu-
rológica tras la finalización de la terapia, por lo que se inició 
plasmaféresis el día 19 tras su ingreso, recibiendo un total 
de 7 sesiones, presentando importante mejoría del estado 

Figura 1. Resonancia magnética cerebral, proyección axial, secuen-
cia T2 realizada durante su hospitalización, en la que se observa 
hiperdensidad en región central pontina con morfología en "triden-
te" (flecha blanca) y en región anterior de lóbulo temporal izquierdo 
(flecha amarilla).
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general, mostrando al alta ligera inquietud motora. Durante 
el ingreso se iniciaron sesiones de rehabilitación, que con-
tinuó de forma ambulatoria tras el alta hospitalaria. Además, 
se suspendieron los siguientes fármacos: desvenlafaxina, 
oxicodona - naloxona, diazepam y dexketoprofeno.

Se realizó control con RM a los 9 meses post-alta, 
donde se evidenció notable mejoría de los hallazgos radio-
lógicos previamente descritos (figura 2).

Discusión
A pesar de que los determinantes precisos de la des-

mielinización osmótica aún no se han dilucidado por com-
pleto,4 la hiponatremia ha sido descrita como su causa más 
frecuente.2 Cuando ya se encuentra en un estado adapta-
tivo, como la hiponatremia crónica, el cerebro es más vul-
nerable a la desmielinización osmótica debido a un nivel 
bajo de osmolitos intracelulares. En respuesta a un estrés 
hipertónico, como en una corrección rápida, los iones 
se vuelven a acumular rápidamente seguidos por agua 
osmóticamente obligada.4 En este contexto, si la tasa de 
aumento de la tonicidad supera la tasa a la que se pueden 
sintetizar y/o transportar los osmoles orgánicos al interior 
de la célula, se producirá muerte celular. Los oligodendro-
citos parecen ser especialmente vulnerables.5

También, se ha demostrado que la alteración de la 
barrera hematoencefálica se correlaciona con la desmieli-
nización osmótica, quizás al permitir que las neurotoxinas 
lesionen los oligodendrocitos, células responsables de la 
producción y el mantenimiento de la mielina.4

Con relación a la corrección de la hiponatremia, 
todavía existen diferencias de opinión entre los expertos. 
Sin embargo, se recomienda aumentar la concentración 

plasmática de sodio en no más de 8 a 10 mmol/L cada 24 h, 
o hacerlo más lentamente si existe un alto riesgo de SDO.5

La presentación clínica del SDO es muy diversa por 
lo que es importante ser consciente de las distintas pre-
sentaciones clínicas,6 desde formas asintomáticas hasta 
trastornos neurológicos severos como disfagia, disartria, 
tetraparesia, coma, trastornos neuropsiquiátricos como 
inquietud, labilidad emocional, apatía, mutismo, agitación, 
desinhibición y trastornos del movimiento como parkinso-
nismo o distonías, entre otros.7 

Actualmente, el diagnóstico de SDO se sospecha en 
aquellos pacientes que presentan nuevos síntomas neuro-
lógicos después de un aumento rápido en el nivel de sodio 
sérico. La modalidad de diagnóstico por imagen de elec-
ción es la resonancia magnética del cerebro. Los hallazgos 
característicos incluyen hipointensidades en secuencias 
T1 e hiperintensidades en imágenes en las secuencias en 
T2, DWI, ponderadas por densidad de protones y FLAIR. 
Estas lesiones con frecuencia se limitan a la protuberancia 
central y tienen forma de tridente, respetando los tractos 
de fibras que viajan en la protuberancia ventrolateral, 
como los tractos corticoespinales.8

En su diagnóstico diferencial se deben considerar 
otras patologías como: ictus, encefalitis, meningitis, ence-
falopatía de Wernicke, encefalopatía hepática, tumores 
cerebrales primarios, metástasis y esclerosis múltiple.1

El tratamiento se basa en medidas de soporte, y los 
resultados varían desde la muerte hasta la recuperación 
completa.5 No existen ensayos clínicos para guiar el tra-
tamiento una vez que se ha establecido el síndrome.6 En 
algunos estudios experimentales con animales, informes 
de casos y series de casos se ha probado el tratamiento 
precoz con dexametasona (DXT), plasmaféresis y/o inmu-
noglobulinas (IG), entre otros, con resultados positivos.2 

En un caso reportado de SDO tras corrección de 
hiponatremia se observó mejoría clínica gradual al quinto 
día después de la administración de IG, aunque previa-
mente se administró metilprednisolona durante 5 días sin 
obtener respuesta adecuada.9 Sin embargo, el paciente 
reportado en este artículo no presentó mejoría neuroló-
gica tras la administración de IG durante 5 días. Se des-
cribió también una mejoría subóptima en un paciente con 
SDO tras un trasplante de hígado tratado con IG a los 19 
días de inicio de los síntomas, planteándose los autores la 
hipótesis de que la demora del inicio de tratamiento con-
tribuyó a un peor resultado.10

En un reporte de 7 casos con SDO se logró una buena 
recuperación después de la plasmaféresis realizada dentro 
de los 5 días posteriores al inicio de los síntomas, obser-
vándose el mejor resultado cuando la plasmaféresis se 
realizó dentro de los 2 días.11 En otro caso reportado, se 
obtuvo una recuperación neurológica completa tras la rea-
lización de plasmaféresis, iniciándose esta, al décimo día 
del inicio de los síntomas.12

Figura 2. Resonancia magnética cerebral, proyección axial, secuencia 
T2 realizada a los 9 meses post-alta, en la que se observa disminución de 
hiperdensidad en región central pontina (flecha blanca).
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Aunque se ha considerado que el SDO crónico esta-
blecido está asociado con un resultado deficiente, la plas-
maféresis mostró resultados positivos en un paciente con 
SDO a los 22 días de realizada la corrección rápida del 
sodio.13 Del mismo modo, en una serie de casos con SDO, 
se observó una recuperación notable en un paciente tra-
tado después de 6 semanas del inicio de los síntomas, no 
obstante, los síntomas presentados eran comparativa-
mente leves. Obteniendo, una respuesta subóptima en otro 
paciente tratado a las 2 semanas de realizado el diagnós-
tico.14 En el caso reportado este artículo, dada la falta de 
mejoría neurológica tras la administración de IG se reali-
zaron 7 sesiones de plasmaféresis a partir del 14to día de 
inicio de los síntomas obteniéndose mejoría clínica notable. 

Los efectos directos de la plasmaféresis sobre la 
barrera hematoencefálica no están demostrados, aunque la 
mejora de los síntomas neurológicos puede explicarse por 
la eliminación de sustancias mielinotóxicas implicadas en 
la patogénesis del SDO.12

Conclusiones
Se carecen de estudios con alta evidencia científica 

que puedan aconsejar un tratamiento, por lo que este, se 
realiza basándose en algunos casos descritos con buenos 
resultados, dentro de los que se incluye las inmunoglobu-
linas intravenosas y la plasmaféresis. Se ha relacionado el 
inicio tardío del tratamiento, ya sea inmunoglogulinas o 
plasmaféresis, con una respuesta subóptima, sin embargo, 
se han reportado casos con buena respuesta incluso a las 6 
semanas de inicio de los síntomas. Por todo ello, es nece-
sario la realización de estudios que permitan guiar de 
forma más adecuada el tratamiento.
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Resumen
La ataxia cerebelosa es un trastorno neurológico caracterizado por la pérdida de la coordinación, particularmente afectando la 

marcha y el equilibrio. Puede ser adquirida o congénita. Dentro de las causas adquiridas se encuentran las infecciosas, metabólicas, 
vasculares, por procesos neoplásicos, por deficiencias vitamínicas, por enfermedades autoinmunes y las tóxicas. La intoxicación por 
mercurio puede generar manifestaciones neurológicas subagudas o crónicas, siendo la ataxia cerebelosa una manifestación poco 
frecuente. Aún siguen presentándose casos de intoxicación por este metal pesado en habitantes de países subdesarrollados, espe-
cialmente en campos como la minería ilegal y de baja escala, quienes aún lo usan para extraer el oro. En este caso de describirá una 
forma de presentación atípica y aguda de intoxicación por mercurio -en un paciente trabajador en minería ilegal- manifestado como 
ataxia cerebelosa.

Palabras clave: ataxia cerebelosa, intoxicación por mercurio, minería. 

Abstract
Cerebellar ataxia is a neurological disorder characterized by loss of coordination, particularly affecting gait and balance. It can 

be acquired or congenital. Among the acquired causes are infectious, metabolic, vascular, neoplastic processes, vitamin deficiencies, 
autoimmune diseases and toxic ones. Mercury poisoning can generate subacute or chronic neurological manifestations, with cere-
bellar ataxia being a rare manifestation. Cases of poisoning by this heavy metal still occur in people of underdeveloped countries, 
especially in fields such as illegal and low-scale mining, who still use it to extract gold. In this case, an atypical and acute presentation 
of mercury poisoning in an illegal mining worker patient with cerebellar ataxia will be described.

Keywords: cerebellar ataxia, mercury poisoning, mining.
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Introducción
La palabra “ataxia” proviene del griego antiguo y 

significa “falta de coordinación.” Denota un trastorno de 
la coordinación de los movimientos causado por el cere-
belo y sus conexiones con el resto del cuerpo, así como 
por alteraciones en la médula espinal, los nervios peri-
féricos y el aparato vestibular.1 Las ataxias cerebelosas 
son un grupo heterogéneo de enfermedades neurodege-
nerativas hereditarias o adquiridas que presentan carac-
terísticas tanto cerebelosas como no cerebelosas.2 Entre 
las causas adquiridas de la ataxia cerebelosa de presenta-
ción aguda se incluyen las secundarias a trastornos vascu-
lares, neuroinfecciones y medicamentos y tóxicas, como 

las causadas por agentes de quimioterapia, el alcohol, el 
tetracloruro de carbono, el tolueno y los metales pesados.3

En los humanos, la causa más común de lesión 
tóxica para los circuitos cerebelosos está en relación 
con el alcohol,4 con una prevalencia entre 10-25% en los 
pacientes alcohólicos, siendo característica la aparición 
tardía (hasta 10 años después del inicio de consumo de 
esta sustancia).5

En el caso de los metales pesados, la intoxicación por 
mercurio orgánico puede ser una causa adquirida suba-
guda o crónica de ataxia cerebelosa.6 No se conoce su pre-
valencia exacta a nivel mundial.,6 pero se ha encontrado 
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que una de sus causas principales es la exposición ocu-
pacional a este compuesto, el cual suele ser usado en las 
industrias cosméticas, fabricación de lámparas fluores-
centes, en la minería, entre otros.7 

Por sus conocidos efectos tóxicos encontrados en 
diversos estudios, la Organización Mundial de la Salud 
ha registrado al mercurio entre los 10 principales pro-
ductos químicos de riesgo para la salud pública, y es por 
esta razón que las diferentes industrias que solían usarlo 
a gran escala, han disminuido su uso y se ha aumentado 
la protección de los trabajadores.8 Esto no sucede en la 
minería artesanal y a menudo ilegal a pequeña escala, que 
se estima involucran a más de 10 millones de trabaja-
dores en más de 70 países en vía de desarrollo.9 No hay 
datos oficiales sobre la prevalencia de la intoxicación por 
mercurio en Colombia. Sin embargo, es una problemá-
tica identificada tanto en personas que se dedican a este 
oficio, como a los pobladores de ríos contaminados con 
este elemento, siendo Chocó y Valle del Cauca alguno de 
los departamentos más afectados por este flagelo.9 

Presentamos un caso de un paciente adulto joven que 
presentó ataxia cerebelosa secundaria a intoxicación por 
mercurio, cuya presentación de síntomas inició de forma 
aguda, y por tanto, requirió de múltiples estudios y de la 
realización de una junta multidisciplinaria para llegar a 
establecer la causalidad. 

Presentación del caso
Presentamos el caso de un paciente masculino de 18 

años de edad, procedente del área rural del departamento 
del Valle del Cauca-Colombia, quien el 24 de febrero de 
2023 presenta cuadro clínico de inicio súbito de disartria, 
marcha inestable y mareo. Previamente sano, sin ante-
cedentes patológicos, sin traumas o exposición a sustan-
cias psicoactivas. No presentó emesis, fiebre, alteración 
de la conciencia u otros síntomas. Ingresa a un hospital 
de tercer nivel el 28 de febrero del 2023 donde es valo-
rado por neurología, encontrando al examen físico disar-
tria, nistagmus horizontal bilateral, dismetría y disdia-
dococinesia bilateral, marcha con aumento de la base de 
sustentación, Romberg negativo, maniobras vestibulares 
negativas. No se encontró déficit neurológico focal. Por 
lo anterior se consideró que el paciente cursaba con un 
síndrome cerebeloso agudo. Inmediatamente se iniciaron 
estudios; se tomó resonancia magnética cerebral y angio-
resonancia, ambas normales; estudio de líquido cefa-
lorraquídeo con citoquímico normal; perfil infeccioso 
negativo; electrolitos normales; niveles de vitaminas 
dentro de límites normales; pruebas inmunorreumatoló-
gicas negativas, incluyendo anticuerpos antifosfolípidos, 
anticuerpos dirigidos a Antígenos Nucleares Extraíbles 
(ENAs), las cuales descartaron enfermedades inmunome-
diadas que podrían afectar el sistema nervioso (tabla I). 

Ante la falta de una etiología para su cuadro clí-
nico, una semana después de su ingreso hospitalario, se 
convocó a una junta interdisciplinaria entre los depar-
tamentos de Neurología y Medicina Física y Rehabili-
tación. Durante la evaluación, se reinterrogó paciente 
y se descubrió que había estado trabajando en labores 
de minería ilegal en los últimos tres años. Se decidió 
entonces medir los niveles de mercurio en su orina, un 
examen que no se suele realizar con frecuencia en la 
institución, y el resultado fue de 67.42 microgramos en 
24 horas (valor normal < 20 microgramos en 24 horas). 
Finalmente, en conjunto con el equipo de toxicología, 
se determinó que la ataxia cerebelosa del paciente se 
debía a la intoxicación por mercurio. Por lo anterior se 
inició tratamiento con ácido dimercaptosuccínico, lo que 
llevó a una mejoría clínica significativa. Se dio de alta al 
paciente para que continuara el tratamiento y la rehabili-
tación de forma ambulatoria.

Discusión
La ataxia cerebelosa adquirida aguda se puede dar de 

forma secundaria a múltiples procesos patológicos como 
trastornos vasculares, neuroinfecciones y medicamentos 
como los anticonvulsivantes, agentes de quimioterapia, el 
alcohol, el tetracloruro de carbono, los metales pesados y 
el tolueno.4,10 Dentro de los metales pesados se encuentra 
el mercurio orgánico.4,10 Fisiopatológicamente este metal 
pesado genera precipitación de las proteínas involucradas 
en el transporte microtubular de la neurona.11 Cada vez hay 
menos uso de este metal pesado por parte de las grandes 
industrias, como medida de salud ocupacional; sucede lo 
contrario en minería de mediana y pequeña escala, donde 
se extrae oro adicionando mercurio a la grava.12

Tabla 1. Paraclínicos metabólicos e Inmunorreumatológicos norma-
les que descartan otras etiologías del cuadro clínico.

Paraclínicos 
Citoquímico de líquido 
cefalorraquídeo

Vdrl no reactivo
Toxoplasma
Prueba treponémica
VIH
Electrolitos en suero
Hemograma

Vitamina B12
Ácido fólico en suero
Inmunorreumatológicos

Niveles del 
complemento

Resultado 
Transparente, incoloro, presión de apertura 15 mmHg, 
glucosa 57 mg/100 mL, proteínas 39 mg/dL, LDH 39, 
glóbulos rojos 1, Polimorfonucleares 0, linfocitos 1, 
mononucleares 0, gram negativo.
No reactivo
IgG IgM negativos 
No reactivo
Negativo 
Sodio 138 mEq/L, Potasio 4.8 mEq/L, cloro 100 mEq/L
Leucocitos 8920, neutrófilos 4000/ml, linfocitos 
3500/ml, Hemoglobina 16 gr/dl, plaquetas 250.000
450 pg/mL
14.5 ng/mL
ENAS 0.3 (negativo), Anticardiolipinas 1.3 
(negativo), IgM anticardiolipina 0.9 (negativo), 
anti-beta 2 glicoproteína IgA 1.2 (negativo), 
anti-beta 2 glicoproteína IgG 2.0 (negativo), 
anti-beta 2 glicoproteína IgM 0. 5 (negativo). 
C3 108 mg/dL (88 a 201 mg/dL)
C4 17.9 mg/dL (88 a 201 mg/dL)
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Desde el punto de vista clínico, no se ha descrito un 
fenotipo predominante en las ataxias cerebelosas secunda-
rias a intoxicación por mercurio. Las manifestaciones clí-
nicas de la intoxicación por este metal pesado pueden ser 
subagudas (reducción del campo visual, hipoacusia, ence-
falopatía subaguda, neuropatía motora subaguda) y cró-
nicas (neuropatía sensitivo-motora crónica con parestesias 
y dolor, ataxia crónica, encefalopatía crónica con psicosis 
y manifestaciones extrapiramidales como el temblor).11-13 
En el caso de nuestro paciente fue llamativo que sus mani-
festaciones clínicas fueron de inicio agudo, y su presen-
tación fue únicamente con signos y síntomas cerebelosos.

Son pocos los reportes de casos encontrados sobre 
ataxia cerebelosa aguda e intoxicación por mercurio. Al 
ser una causa poco frecuente esta manifestación clínica, 
podría generar un retraso en el diagnóstico como en el 
caso de nuestro paciente, quien primero fue sometido a 
múltiples estudios que descartaron otras causas adqui-
ridas de ataxia. De ahí la importancia que el personal 
médico conozca otras causas poco frecuentes de esta 
patología para realizar un diagnóstico temprano. Para 
esto se requiere una prueba en orina,13 como la realizada 
en nuestro paciente cuyo resultado fue positivo. El trata-
miento se basa en administrar ácido dimercaptosuccínico, 
el cual es un quelante.14 

En conclusión, este caso nos enseña a no dejar de 
lado los antecedentes ocupacionales de los pacientes 
dentro del abordaje de la patología neurológica; así 
mismo, es necesario conocer que la intoxicación por 
metales pesados como el mercurio pueden dar diferentes 
manifestaciones clínicas, entre ellas compromoter el cere-
belo y sus conexiones, y la sintomatología no solo puede 
ser de curso subagudo o crónico (como está descrita en 
la literatura), sino también de curso agudo, lo cual puede 
retrasar el diagnóstico y su tratamiento.
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Resumen
Introducción: El síndrome de Wernicke-Korsakoff es una causa de encefalopatía que no se evalúa a menudo en el paciente 

hospitalizado.
Reporte de caso: una mujer de 52 años, hospitalizada por un síndrome febril prolongado y alteraciones hepato-esplénicas, 

desarrolló un cuadro agudo de encefalopatía que fue progresivo y llevó a excluir un extenso listado de diagnósticos diferenciales. 
Dentro de los estudios se le realizó una resonancia magnética cerebral contrastada con algunos hallazgos sugestivos de encefalopatía 
de Wernicke-Korsakoff y por lo cual se inició tratamiento empírico con tiamina intravenosa, posterior a lo cual hubo marcada mejoría.

Discusión: este caso demuestra que no se debe olvidar al síndrome de Wernicke-Korsakoff como causa de encefalopatía en 
el paciente hospitalizado, así como también ilustra su presentación atípica, los variables hallazgos radiológicos y la importancia 
del inicio temprano del tratamiento.

Palabras clave: Deficiencia de Tiamina, Diagnóstico Diferencial, Encefalopatía, Encefalopatía de Wernicke, Imagen por 
Resonancia Magnética.

Abstract
Introduction: Wernicke-Korsakoff syndrome, a cause of encephalopathy, is frequently overlooked in the hospitalized patient. 
Case report: a 52-year-old woman, who was hospitalized for a prolonged fever and liver-spleen problems, experienced pro-

gressive acute encephalopathy, which led to the exclusion of various possible diagnoses. A brain magnetic resonance imaging scan 
was conducted, revealing certain features of Wernicke-Korsakoff encephalopathy. Consequently, the patient was administered 
intravenous thiamine as empirical treatment, resulting in significant improvement.

Discussion: This case highlights the significance of considering Wernicke-Korsakoff syndrome as a potential cause of en-
cephalopathy in hospitalized patients. It also emphasizes the atypical nature of its presentation, variable radiological findings, and 
the criticality of initiating early treatment.

Keywords: Thiamine Deficiency, Differential Diagnosis, Encephalopathy, Wernicke Encephalopathy, Magnetic Resonance 
Imaging.
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Encefalopatía en el Paciente Hospitalizado:
No Olvidar el Síndrome de Wernicke-Korsakoff

Encephalopathy In The Hospitalized Patient:
Do Not Forget The Wernicke-Korsakoff Syndrome

Daniel S. Marín-Medina,1 Juan S. Jimenez,2 Adriana P. Ortega-Quintero3

REPORTE DE CASO CLÍNICO

Introducción
La encefalopatía es una manifestación clínica fre-

cuente en la práctica clínica y supone un número impor-
tante de causas que no siempre son evidentes y por lo tanto 
pueden llegar a requerir una gran variedad de pruebas 
diagnósticas. La mayoría de los pacientes con encefalo-
patía muestran fluctuación del alertamiento y la atención, 
alucinaciones, alteración en el ciclo vigilia-sueño, agita-

ción psicomotora, entre otras manifestaciones neuropsi-
quiátricas y cognitivas que reflejan la interacción de múl-
tiples factores.1

La encefalopatía en el paciente hospitalizado con 
múltiples comorbilidades lleva muchas veces a una larga 
búsqueda etiológica y dentro de las cuales las causas 
nutricionales no son siempre interrogadas y muchas veces 
no se investigan de forma adecuada. Tal es el caso de la 
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deficiencia de tiamina, una condición frecuente en per-
sonas con consumo agudo o crónico de alcohol, pero que 
también puede presentarse en individuos no alcohólicos 
y por lo cual debe ser tenida en cuenta aún en ausencia 
de este antecedente.2 En este trabajo se reporta el caso de 
una mujer de 52 años con una hospitalización larga por 
síndrome febril y alteraciones hepato-esplénicas, quien 
desarrolló un cuadro de encefalopatía aguda sin hallazgos 
sugestivos de etiología a pesar de múltiples estudios y que 
finalmente fue diagnosticada con encefalopatía de Wer-
nicke-Korsakoff gracias a los hallazgos en la resonancia 
cerebral, tras lo cual recibió tratamiento con suplencia 
que llevó a una mejoría sustancial.

Reporte de caso
Una mujer de 52 años procedente de una región 

rural apartada, obesa, con antecedente de nefrectomía 
postraumática, consultó por un cuadro clínico de cuatro 
meses de evolución consistente en astenia, adinamia, ano-
rexia, dolor abdominal, episodios de fiebre intermitente, 
cefalea y síndrome edematoso. Al examen físico inicial 
se encontró linfadenopatías, hepatoesplenomegalia e icte-
ricia con evidencia paraclínica de hiperlactatemia por lo 
que las primeras hipótesis diagnósticas se encaminaron a 
descartar infecciones tanto virales como bacterianas del 
sistema hepatobiliar y se inició manejo antibiótico empí-
rico. Debido a la persistencia del cuadro se indagaron y 
descartaron secuencialmente infecciones virales, enferme-
dades autoinmunes, obstrucción y/o neoplasia hepatobi-
liar y procesos linfoproliferativos con toma de biopsia de 
médula ósea y tomografía con emisión de positrones sin 
hallazgos significativos. A lo largo de la hospitalización la 
paciente presentó complicaciones como trombosis de vena 
esplénica con varices gastro fúndicas secundarias a hiper-
tensión portal siniestra y persistió con respuesta inflama-
toria sistémica sin un claro foco infeccioso. A pesar de los 
estudios exhaustivos no se había logrado un diagnóstico 
específico del motivo de consulta inicial de la paciente.

Al final del primer mes de hospitalización la paciente 
presentó de forma rápida fluctuación del nivel de con-
ciencia, desorientación, inatención e hipobulia sin altera-
ción del ciclo vigilia-sueño o episodios de agitación. Se 
solicitó valoración por el servicio de neurología quienes 
al examen físico describieron hipoprosexia, bradipsiquia, 

desorientación temporo-espacial, movimientos oculares 
normales, con mioclonías negativas distales de los miem-
bros superiores (asterixis), sin déficits focales o signos 
meníngeos. Por lo anterior, y dada la hipertensión portal 
encontrada, se consideró probable una encefalopatía hepá-
tica y se dejó tratamiento con rifaximina y lactulosa. Sin 
embargo, la evolución de la paciente no mostró mejoría 
y en los siguientes días presentó mayores fluctuaciones 
y alteración del ciclo vigilia-sueño. Por este motivo se 
ampliaron los estudios diferenciales para encefalopatía 
aguda, se realizó punción lumbar con hallazgos de líquido 
cefalorraquídeo (LCR) normales (tabla 1), electroencefa-
lograma con hallazgos sugestivos de disfunción cerebral 
global por encefalopatía, imágenes de resonancia magné-
tica (IRM) cerebral, así como búsqueda de otros procesos 
infecciosos y metabólicos que fueron negativos. 

En la IRM cerebral inicial no se evidenciaron mayores 
alteraciones, pero dada la persistencia del cuadro de la 
paciente, así como de picos febriles, se decidió ampliar 
los estudios infecciosos con nuevo LCR con citometría, 
citología, panel infeccioso y anticuerpos para encefalitis 
autoinmune, todos los cuales fueron negativos. Adicio-
nalmente se realizó una nueva IRM cerebral con contraste 
en la cual se observó hiperintensidades en T2/FLAIR que 
comprometían las cápsulas externas, el aspecto medial de 
los tálamos, hipotálamo medial y colículos superiores, así 
como captación de contraste en los cuerpos mamilares 
(imagen 1). Estos hallazgos sumados al compromiso clí-
nico de la paciente se consideraron altamente sugestivos 
de una encefalopatía de Wernicke y dada la severidad del 
cuadro se decidió iniciar tratamiento empírico con dosis 
altas de tiamina intravenosa a 500 mg cada 8 horas poste-
rior a la toma de niveles séricos de ésta. Luego de tres días 
de tratamiento la paciente empezó a tener mejores ciclos 
de sueño-vigilia, así como mejoría del alertamiento y la 
interacción. En los siguientes días se disminuyó la dosis 
de tiamina y la paciente retornó a un estado neurológico 
casi normal, con fallas atencionales leves y desorienta-
ción parcial. Una vez que fue capaz de comunicarse se 
le interrogó por consumo de alcohol a lo cual manifestó 
ingerir diariamente un trago de guarapo (bebida alcohó-
lica obtenida de la caña de azúcar). Antes del egreso, los 
resultados de niveles de tiamina (1.7 µg/dL) fueron con-
sistentes con déficit de ésta.

Tabla 1. Resultados del líquido cefalorraquídeo.

Incoloro
Glucosa en LCR: 67 mg/dL
Proteínas: 26 mg/dL
ADA: negativa
TB-PCR: negativo 
Film Array: Escherichia coli K1, Haemophilus Influenzae, Listeria monocytogenes, Neisseria meningitidis, Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae, 
Citomegalovirus, Enterovirus, HSV-1, HSV-2, HHSV-6, Parechovirus, Varicela Zoster y Cryptococcus neoformans/Gatti: No detectados.

Leucocitos: 0 células/mm3
Glucosa sérica: 90 mg/dL
Coloración de Gram: negativa
ZN: negativo
Cultivo de bacterias: negativo

Eritrocitos: 0 células/mm3
Relación de glucosa: 0.7
Tinta china: negativa
VDRL: negativo
Cultivo-TB: negativo

ADA: adenosin deaminasa. ZN: Ziehl-Nielsen. TB-PCR: Reacción de cadena de polimerasa para Mycobacterium tuberculosis. HSV: Herpes simplex virus 1 y 2.
HHSV-6: Human herpesvirus 6. LCR: líquido cefalorraquídeo.
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Figura 1. Resonancia cerebral simple y contrastada. A-C Imágenes axiales en FLAIR; A. Hiperintensidad bilateral del hipotálamo medial (flecha) y 
colículos superiores (cabeza de flecha); B. Hiperintensidad bilateral de la cápsula externa; C. Hiperintensidad bilateral del tálamo medial; D. Corte 
axial en T1 contrastado con captación del contraste en los cuerpos mamilares (flecha). 

Discusión
En este caso se ilustran varios aspectos particulares 

e inusuales de la encefalopatía de Wernicke-Korsakoff. 
Por un lado, la presentación atípica sin manifestaciones 
oculares o disfunción cerebelosa en una paciente sin ante-
cedente evidente de alcoholismo. Por otro lado, la uti-
lidad de las neuroimágenes en su diagnóstico, así como el 
hallazgo no reportado previamente de compromiso de las 
cápsulas externas. Finalmente, la rápida respuesta clínica 
gracias a un diagnóstico oportuno.

La encefalopatía o síndrome de Wernicke-Korsakoff 
es el resultado de la deficiencia de tiamina o vitamina B1. 
Si bien anteriormente se consideraban patologías dife-
rentes, la gran mayoría de pacientes con encefalopatía de 
Wernicke no se recuperan completamente y desarrollan 
manifestaciones neuropsiquiátricas crónicas del síndrome 
de Korsakoff y por lo cual constituyen un continuo de 
una misma enfermedad. La frecuencia de encefalopatía 
de Wernicke-Korsakoff es de 0,4 al 2,8% y muchos de 
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los casos son diagnosticados por autopsia sin haber tenido 
una sospecha clínica previa. Aunque no es usual la medi-
ción de tiamina, se ha encontrado que en pacientes ingre-
sados a salas de urgencias o unidades de cuidados inten-
sivos hay deficiencia bioquímica de tiamina hasta en el 
20% y en pacientes que progresan a choque séptico esta 
cifra se eleva sobre 70%, lo que podría significar niveles 
adecuados al ingreso con posterior desarrollo de deficien-
cias durante la hospitalización, especialmente en indivi-
duos con infecciones graves.3,4

En la paciente de este reporte el principal hallazgo 
fue la encefalopatía con otros síntomas neuropsiquiá-
tricos, sin compromiso de los movimientos oculares o 
ataxia, que son las manifestaciones clínicas usuales en 
la fase aguda, mientras que las manifestaciones clínicas 
crónicas dependen del inicio oportuno del tratamiento 
en cuyo caso suelen ser menores, pero si no es adecuado 
puede progresar a amnesia, confabulación, cuadros psi-
cóticos persistentes y otros grados de compromiso cog-
nitivo.5 En los pacientes sin antecedente de alcohol el 
cuadro clínico puede ser incompleto y muchas veces solo 
se encuentra encefalopatía.6

Aunque el alcoholismo es el factor predisponente 
más frecuentemente encontrado, hasta la mitad de los 
pacientes no lo reportan. Otros factores asociados son 
las deficiencias nutricionales, episodios de vómito y dia-
rrea continua (hiperemesis gravídica), efectos de la qui-
mioterapia, hipertiroidismo, sepsis e infusión prolongada 
de glucosa sin reposición de tiamina. Estas condiciones 
pueden presentarse de forma aislada o coincidir en un 
paciente con ingesta aguda o crónica de alcohol.5,6

Los hallazgos en las imágenes suelen evidenciarse 
en IRM cerebral como hiperintensidades simétricas de 
los cuerpos mamilares, hipotálamo medial, tectum del 
mesencéfalo, el tálamo dorsomedial, aunque se han des-
crito anormalidades en muchas otras estructuras, pero con 
menor frecuencia.7 Para el conocimiento de los autores, 
no hay estudios que reporten compromiso de las cápsulas 
externas como el de esta paciente y lo cual inicialmente 
fue un hallazgo que sugirió otros diagnósticos diferen-
ciales como las encefalitis inmunomediadas y otras ence-
falopatías tóxico-metabólicas, las cuales fueron excluidas 
posteriormente. A pesar de que no todos los hallazgos 
radiológicos fueran explicables por la encefalopatía de 
Wernicke-Korsakoff, el balance riesgo beneficio fue favo-
rable para el inicio de tratamiento empírico con suplencia 
de tiamina y a la vez sirvió como prueba diagnóstica.

En nuestro medio los resultados de vitamina B1 
suelen tomar tiempo y por lo tanto se deben tomar deci-
siones rápidas para iniciar su reposición cuando hay una 
alta sospecha. La recomendación actual es administrar 
dosis altas de tiamina por vía intravenosa por dos a tres 
días seguidos de descenso progresivo y posterior paso a 

la vía oral de forma indefinida.8 El tratamiento se debe 
iniciar lo antes posible ante el riesgo de progresión al 
cuadro crónico, así como la buena respuesta clínica que 
se observa en las fases tempranas.

En el cuadro clínico inicial se presentaron síntomas 
gastrointestinales crónicos, los cuales, aunque no son 
parte de los criterios diagnósticos de síndrome de Wer-
nicke-Korsakoff, han sido reportados como un fenómeno 
habitual en algunas series de casos e incluso como sín-
toma inicial de deficiencia de tiamina previo al desarrollo 
de manifestaciones neurológicas. La prevalencia de sín-
tomas gastrointestinales en deficiencia de tiamina es des-
conocida pero su presentación se relaciona con manifes-
taciones no clásicas tanto neurológicas como cardiacas.9 
En los casos de predominio de síntomas gastrointestinales 
se acuña el término “beriberi gastrointestinal” donde des-
taca la hiperlactatemia persistente.10 La anorexia, náuseas, 
vómitos y dolor abdominal son causa y a su vez efecto de 
la deficiencia de tiamina, lo que, en esta paciente, sumado 
a la hospitalización prolongada, infecciones intercu-
rrentes, administración de terapias farmacológicas como 
dextrosa y diuréticos conllevaron al desarrollo del sín-
drome de Wernicke-Korsakoff.

Es importante destacar que la encefalopatía de Wer-
nicke es un diagnóstico clínico, requiere de un bajo índice 
de sospecha y debe ser considerado en todo paciente hos-
pitalizado en situaciones de alta demanda metabólica, 
no exclusivamente en alcohólicos y aún en ausencia de 
la tríada clínica característica. Su tratamiento es simple, 
seguro y efectivo, lo que previene la realización de estu-
dios diagnósticos costosos e innecesarios.
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Resumen
La anestesia neuroaxial (epidural y raquídea) es una técnica frecuente de anestesia regional. La meningitis bacteriana agu-

da después de la anestesia raquídea es un evento poco habitual y la infección enterocócica, raramente descrita, generalmente 
ocurre por Enterococcus faecalis y Enterococcus faeciumm. Describimos el primer caso en las américas de meningitis originada 
por Enterococos casseliflavus en una mujer joven que recibió anestesia raquídea para una osteosíntesis de tobillo derecho, que 
luego de tres días desarrolla cefalea, fiebre y desorientación, el estudio líquido cefalorraquídeo (LCR) y los hemocultivos con-
firmaron la infección bacteriana, la paciente recibió manejo antibiótico con significativa mejoría. Existen solo dos casos en el 
mundo reportados de compromiso del sistema nervioso central por Enterococos casseliflavus.

Palabras clave: meningitis bacterianas, cefalea, anestesia raquídea, punción espinal, Enterococcus casseliflavus.

Abstract
Neuraxial anesthesia (epidural and spinal) is a common regional anesthesia technique. Acute bacterial meningitis after 

spinal anesthesia is a rare event and rarely described enterococcal infection, usually occurring due to Enterococcus faecalis 
and Enterococcus faeciumm. We describe the first case in the Americas of meningitis caused by Enterococci casseliflavus in a 
young woman who received spinal anesthesia for osteosynthesis of the right ankle, who after three days developed headache, 
fever and disorientation. The cerebrospinal fluid (CSF) study and blood cultures confirmed the bacterial infection. The patient 
received antibiotic management with significant improvement. There are only two reported cases in the world of Central Ner-
vous System involvement by Enterococci casseliflavus.

Keywords: bacterial meningitis, Headache, Spinal Anesthesia, Spinal Puncture, Enterococcus casseliflavus.
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REPORTE DE CASO CLÍNICO

Introducción
Los enterococos son gérmenes gram positivos, anae-

robios facultativos, que se encuentran habitualmente en 
las heces humanas y son agentes causales de infecciones 
asociadas al cuidado de la salud1,2 como infecciones intra-
abdominales y urinarias, endocarditis, prostatitis, celulitis, 
sobreinfección de úlceras y menos frecuentes meningitis, 
siendo habitualmente Enteroccus faecalis y Enterococcus 
faecium los microorganismos aislados.3,4 La meningitis 
enterocócica es una enfermedad poco frecuente represen-
tando sólo del 0,3% al 4% de los casos de meningitis bac-

teriana, sin embargo, se asocia con una alta tasa de mor-
talidad, se ha descrito con mayor frecuencia en pacientes 
con afecciones neuroquirúrgicas (es decir, traumatismo 
craneal, dispositivos de derivación o fuga de líquido cefa-
lorraquídeo), aunque también puede ocurrir como una 
infección "espontánea" secundaria a infecciones ente-
rocócicas remotas como endocarditis o pielonefritis.5 
Las dos especies más frecuentemente aisladas durante 
el curso de la meningitis por enterococo son el Entero-
coccus faecalis y el Enterococcus faecium (76%–90% y 
9–22% respectivamente),6-9 también se describen como 
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potencialmente patógenos el Enterococcus gallinarum 
y el Enterococcus casseliflavus, siendo este último una 
causa poco frecuente de infecciones, entre las que se han 
descrito endocarditis y meningitis como casos anecdó-
ticos.5,6 Presentamos una paciente inmunocompetente en 
la que se documentó una infección del sistema nervioso 
central posterior a la administración de anestesia raquídea, 
diagnosticándose una meningitis bacteriana por Entero-
coccus casseliflavus. Hasta la fecha solo se han reportado 
dos casos de meningitis por Enterococcus casseliflavus 
en el mundo, el primero en Italia y el segundo caso años 
después en Turquía,10,11 documentamos el primer caso del 
continente americano.

Reporte de caso
Se trata de una mujer de 35 años, con antecedente de 

hipertensión arterial, quién luego de tres días de una osteo-
síntesis por fractura de peroné derecho, para lo cual se le 
ofreció anestesia epidural, ingresó al servicio de urgencias 
manifestando: cefalea holocraneana asociada a náuseas, 
diagnosticada inicialmente como cefalea postpunción 
lumbar y orientándose alta médica con manejo sintomá-
tico. Siete días después la paciente reingresa por empeo-
ramiento de la cefalea, pensamiento incoherente fluctante 
y desorientación, asociado a fiebre 38.5 °C y taquicardia 
(110 latidos por minuto), al examen físico paciente estu-
porosa, agitada por momentos, con rigidez nucal severa 
y  signo de Kernig positivo. Una tomografía computari-
zada del cerebro y la resonancia magnética nuclear no evi-
denciaron signos de colección subdural ni lesiones intra-
parenquimatosas. Los exámenes de laboratorio revelaron 
un recuento de glóbulos blancos de 11.200/μl con 82.9 % 
de neutrófilos y 11.2 % de linfocitos, con una VSG (velo-
cidad de sedimentación globular) 46 mm/h y una de PCR 
(proteína C reactiva) 17.8 mg/dl, el VDRL fue no reac-
tivo y el VIH negativo,  los resultados del uroanálisis y 
urocultivos no fueron notables. El líquido cefalorraquídeo 
(LCR) era opalescente con un conteo de glóbulos blancos 
de 1320 mm3 con 45% leucocitos polimorfonucleares y 
55% linfocitos, concentración de glucosa de  31.04 mg/
dl, un nivel de proteínas de  103.1 mg/dl, la tinción de 
Gram del LCR mostró una  reacción leucocitaria abun-
dante sin observarse microorganismos, se solicitó panel 
meníngeo y PCR (reacción en cadena de polimerasa) para 
micobacterias con resultado negativo. Se orientó manejo 
empírico con vancomicina 1 gramo cada 12 horas vía 
intravenosa y ceftriaxona 2 gramos cada 12 horas vía 
intravenosa, logrando mejoría del estado de conciencia y 
cefalea en el curso de 48 horas, la paciente se tornó afebril 
a las 72 horas del inicio de la terapia con antibióticos, una 
vez que se identificó el microorganismo (3 días después), 
se suspendieron ceftriaxona y vancomicina teniendo en 
cuenta que la paciente presentó reacción eritematosa en 
piel y en los hemocultivos y el cultivo de LCR creció Ente-

rococcus casseliflavus, identificación por medio de espec-
trometría de masas MALDI-TOF (BD- Bruker). La extrac-
ción de proteínas se realizó utilizando el método directo de 
transferencia, (extensión de la colonia del microorganismo 
sobre un pozo de la placa MSP 96 Bruker; posteriormente 
se le adicionó 1uL de ácido fórmico al 80% y finalmente 
el pozo se cubrió con 1 uL de la matriz HCCA (Bruker).  
El análisis de los espectros de masas se realizó por medio 
del software MBT compass IVD 4.2.28, teniendo como 
base una puntuación superior  a 2.   Las pruebas de sus-
ceptibilidad se realizaron utilizando el equipo BD phoenix 
M50 por medio del panel PMIC 89 IVD, empleando para 
el análisis de las MIC obtenidas el software BD-EpiCenter 
v7.50c . El aislado fue sensible a penicilina (CMI ≤2 μg/
mL ), ampicilina (CMI ≤2 μg/mL), linezolid (CMI 2 μg/
mL), daptomicina (CMI ≤2 μg/mL, tigeciclina (CMI ≤ 
0.125 μg/mL) fue resistente a Vancomicina (CMI 4 μg/
mL, no se identificó alto nivel de resistencia a los amino-
glucósidos en la cepa aislada. La paciente recibió manejo 
con Linezolid por 7 dias, fue valorada por alergología 
por sospecha de reacción de hipersensibilidad a vanco-
micina y/o ceftriaxona que fue descartada por lo que se 
decidió completar el manejo con ampicilina 2 gm IV cada 
4 horas por 1 semana más con resolución del cuadro clí-
nico, cumpliendo en total 3 semanas de manejo antibiótico, 
la paciente fue dada de alta en buen estado de salud, con 
considerable mejoría de pleocitosis y cultivo de LCR con-
trol negativo para microorganismos. 

Discusión
La meningitis bacteriana iatrogénica es una com-

plicación rara pero potencialmente grave de la anestesia 
espinal utilizada en procedimientos quirúrgicos,12 lo cual 
hace necesario una rápida identificación y tratamiento 
precoz, de lo que depende en gran medida el pronós-
tico del paciente. Se estima una incidencia aproximada 
de entre 0 y 1,2 casos por cada 1.000 anestesias raquí-
deas.13 La Infección del espacio espinal o epidural durante 
la anestesia puede ser causada por varios mecanismos: 
diseminación hematógena en el momento de la punción, 
migración de microorganismos de la piel del paciente a 
lo largo de la superficie externa del catéter, la contamina-
ción del equipo desde la cavidad oral del sanitario, con-
taminación del fármaco anestésico o falla de la desinfec-
ción de la piel.14 El diagnóstico diferencial es amplio e 
incluye la meningitis química, cefalea post-punción y el 
absceso epidural. La meningitis química puede cursar con 
fiebre, dolor de cabeza, rigidez del cuello y fotofobia, ini-
ciando los síntomas dentro de las 24 horas posteriores a 
la administración del anestésico, el LCR puede ser turbio 
con recuento de leucocitos elevados y aumento de la con-
centración de proteínas y niveles normales de glucosa, la 
coloración Gram es negativa al igual que los cultivos y 
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meningismo a menudo se atribuyen a la cefalea postpun-
ción dural, por lo tanto, el diagnóstico oportuno de menin-
gitis depende de un alto índice de sospecha. Son varios 
los informes de meningitis bacteriana iatrogénica después 
de la anestesia regional y los organismos causales suelen 
ser nosocomiales.25-31 No existe una recomendación espe-
cífica para el tratamiento de la meningitis por enterococos 
resistentes a la vancomicina ya que existe un número 
limitado de casos en la literatura y se administraron dife-
rentes tratamientos combinados a esos pacientes.11 En 
nuestro caso podríamos plantear una posible contami-
nación durante el procedimiento anestésico por flora de 
origen oral o respiratoria alta, aunque se necesitan estu-
dios específicos (reacción en cadena de la polimerasa) 
para confirmar esta hipótesis. Baer32 hace una revisión de 
las meningitis iatrogénicas planteando la posible disper-
sión del organismo desde las vías aéreas del personal sani-
tario, haciendo énfasis en la utilidad de la mascarilla qui-
rúrgica. Por todo ello, es preciso insistir en la necesidad 
de realizar las técnicas invasivas con las mayores condi-
ciones de asepsia posibles. Estas incluirán la preparación 
de un campo estéril, material de punción desechable, des-
infección de la piel, y que el anestesiólogo cubra riguro-
samente su boca y nariz y evite hablar durante el proce-
dimiento para minimizar el riesgo de vaporizar aerosoles 
de su vía aérea.33

Conclusiones
La meningitis bacteriana iatrogénica en anestesia 

neuroaxial es extremadamente rara y potencialmente 
grave, por lo cual se debe tener un alto índice de sospecha 
en pacientes con cefalea y meningismo. Este es el primer 
reporte de caso de meningitis por E. casseliflavus en las 
Américas y el tercero en el mundo. Estimamos que resultó 
probablemente de una falla no identificada de la téc-
nica de asepsia. Dado que todos los casos notificados de 
meningitis por E. casseliflavus presentan alta resistencia 
antibiótica, el linezolid y la daptomicina surgen como una 
opción útil para el tratamiento de estos pacientes. 

Referencias
1.	 Ortega-González LM. Enterococos: actualización. 

Revista Habanera de Ciencias Médicas.  2010   Nov 
[citado  2024  Feb  26] ;  9( 4 ): 507-515. http://scielo.
sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1729-
519X2010000400010 

2.	 Calderón-Parra J, Díaz de Santiago A, Callejas-Díaz 
A. Infecciones por enterococos. Medicine: Programa 
de Formación Médica Continuada Acreditado. En: 
Enfermedades infecciosas (II). Elsevier; Volume 13, 
Issue 50, March 2022, Pages 2909-2918. Disponible 
en: https://www.binasss.sa.cr/medint/14.pdf

3.	 Markley JD, Stevens MP. Infection Control in the 
Outpatient Setting. In: Bearman G, Munoz-Price S, 

los síntomas se resuelven rápidamente sin tratamiento 
específico. La cefalea postpunción dural, se caracteriza 
por presentar marcada exacerbación del dolor con la bipe-
destación y mejorar con el decúbito, sin presencia de 
fiebre y con estudio de LCR normal. En absceso epidural 
también puede cursar con fiebre, cefalea y vómitos, pero 
los pacientes se distinguen por presentar dolor dorsal o 
lumbar, dolor radicular con sensibilidad a la percusión y 
en ocasiones debilidad de miembros inferiores con tras-
torno esfinteriano, la resonancia nuclear magnética es el 
estudio de elección cuando sospechamos esta entidad y la 
punción lumbar está contraindicada.

Los gérmenes que han sido implicados en la menin-
gitis asociada a anestesia raquídea son S. salivarius, S. 
mitis, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa 
y Listeria monocytogenes, destacando en frecuencia S. 
salivarius.15-19 Las infecciones por enterococos son habi-
tuales en el ámbito de los cuidados de la salud,1,2 estos gér-
menes están presentes en el sistema gastrointestinal como 
componentes de la flora normal y en raras ocasiones son 
causas de meningitis.11 La mayoría de las meningitis por 
Enterococcus son causadas por E. faecalis (90% de los 
casos), seguido de E.faecium y el E.gallinorum y de forma 
muy rara el E.durans,20 la infección por Enterococcus cas-
seliflavus es infrecuente y más aun comprometiendo el 
sistema nervioso central tras una punción raquídea. Pese 
a esto, se ha venido encontrando un aumento de pató-
genos de este género en infecciones en los servicios hos-
pitalarios asociado a resistencia a vancomicina incluida 
América Latina.21 Varios estudios han demostrado que 
E. gallinarum y E. casseliflavus coloniza los tractos gas-
trointestinales de individuos hospitalizados y sanos no 
hospitalizados,22,23 E. gallinarum y E. casseliflavus/ fla-
vescens forman parte de la flora fecal normal de la pobla-
ción general, esto tal vez haya afectado la capacidad de 
los investigadores para detectar factores de riesgo especí-
ficos para esta entidad.24

Luego de revisar la literatura encontramos solo dos 
reportes de caso de meningitis asociada a Enterococcus 
casseliflavus; el primero se trata de una mujer italiana 
de 77 años sin historia de traumatismo craneoencefá-
lico ni de procedimientos quirúrgicos con antecedentes 
de artritis reumatoide en manejo con esteroides y meto-
trexato tratada exitosamente con meropenem y ampici-
lina-sulbactam;10 el segundo caso se trató de un hombre 
de 66 años con antecedentes de derivación ventriculoperi-
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Resumen
Los neurofibromas difusos son tumores benignos poco definidos de la vaina nerviosa periférica con un patrón de crecimiento 

invasivo. No se asocian comúnmente con la neurofibromatosis ni otras enfermedades neurocutáneas. Este manuscrito tiene como 
objetivo documentar la aparición de neurofibromas difusos en pacientes con NF1, a la vez que proporciona una revisión exhaustiva 
de este tipo de tumor. Presentamos tres casos que destacan las características clínicas, radiológicas e histológicas de los neurofibro-
mas difusos en pacientes con una historia extensa de NF1. Estos tumores poco frecuentes tienen una baja prevalencia, pero cuentan 
con características patológicas, radiológicas e inmunohistoquímicas definidas y características para su diagnóstico. El tratamiento 
es desafiante debido a la falta de estandarización en las terapias y debe analizarse caso por caso. Los neurofibromas difusos deben 
ser incluidos en el diagnóstico diferencial de pacientes con NF1 y cualquier lesión cutánea asociada. Se requieren más estudios para 
estandarizar un enfoque integral en estos pacientes.

Palabras clave: neurofibroma difuso, paraneurofibroma, neurofibromatosis tipo 1, NF1, serie de casos.

Abstract
Diffuse neurofibromas are poorly defined, benign tumors of the peripheral nerve sheath with an invasive growth pattern. They 

are not commonly associated with neurofibromatosis or other neurocutaneous disorders. This manuscript aims to document the occu-
rrence of diffuse neurofibromas in patients with NF1, while providing a comprehensive review of this type of tumor. We present three 
cases highlighting diffuse neurofibromas’ clinical, radiological, or histological characteristics of diffuse neurofibromas in patients 
with a long-standing history of NF1. These rare tumors have a low prevalence but have defined and characteristic pathologic, imaging, 
and immunohistochemistry features for diagnosis. Treatment is challenging due to the lack of standardization in therapies and should 
be analyzed on a case-by-case basis. Diffuse neurofibromas should be included in the differential diagnosis in patients with NF1 and 
any associated cutaneous lesions. Further studies are needed to standardize an integral approach in these patients.

Keywords: diffuse neurofibroma, paraneurofibroma, neurofibromatosis type 1, NF1, case series.
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REPORTE DE CASO CLÍNICO

Introduction
Diffuse neurofibromas are ill-defined benign peripheral 

nerve sheath tumors (PNSTs) with an infiltrative growth 
pattern. Although diffuse neurofibromas are typically iso-
lated growths and not frequently associated with neurocu-
taneous syndromes, the three patients presented here had 
a long-standing history of neurofibromatosis type 1 (NF1). 
They developed symptoms like pain, restricted movement, 
and swelling with mass effects, which were attributed to 
diffuse neurofibromas. We also discuss these tumors' cli-
nical features, imaging, and histopathologic findings.

Case series
Case 1
A 43-year-old female with a history of NF1 pre-

sented with an asymptomatic, progressively enlarging 
plaque-like lesion in the left gluteal region. Over the 
years, she developed multiple cutaneous neurofibromas 
treated with electrodesiccation and two debulking surge-
ries for a right hip and gluteal neurofibroma. Pelvic MRI 
(Fig. 1A, 1B, 1C) revealed an infiltrative soft tissue mass 
in the subcutaneous space, extending into the superfi-
cial fascia of the paraspinal musculature, consistent with 
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diffuse neurofibroma. The patient sought treatment for 
cosmetic reasons. 

Case 2
A 27-year-old male with NF1 presented with increased 

right leg circumference. His medical history included 
pulmo-pleural blastoma, right hip and gluteal neurofibro-
sarcoma, lower back large cutaneous and plexiform neu-
rofibromas, and left post-chiasmatic optic nerve glioma. 
Pelvic MRI (Fig. 2A, 2B, 3A, 3B, 3C, 3D) revealed an 
enhancing lesion in the subcutaneous tissue and gluteus 

maximus muscle. Surgical resection in January 2024 con-
firmed diffuse cutaneous neurofibroma, characterized by 
variable SOX10 expression and CD43-positive dendritic 
fibroblasts. Post-surgical growth prompted consideration 
of Selumetinib as treatment.

Case 3
A 32-year-old man presented to the clinic for pro-

gressive left hip pain and new onset numbness in the left 
leg. The patient has a history of untreated NF1, diagnosed 
when he was eight years old, and a history of severe sco-

Fig 1. Pelvic magnetic resonance imaging. (A) Axial T1-weighted with contrast demonstrating hyperintense left gluteal diffuse neurofibroma.
(B). Parasagittal T1-weighted with contrast that shows hyperintense posterior subcutaneous diffuse neurofibroma
(C). Axial T1-weighted with contrast that demonstrates hyperintense posterior subcutaneous diffuse neurofibroma.

Fig 2 (A, B). Axial T1-weighted magnetic resonance imaging with contrast of the left lower extremity, which demonstrates a hyperintense lesion in 
the left lower limb compatible with a diffuse neurofibroma.
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liosis with dural ectasia. The patient did not follow regular 
appointments with any physician. Instead, he had been 
visiting a chiropractor for ten years and used medical can-
nabis for pain control. An MRI of the whole body was 
ordered, which demonstrated the lumbar levoscoliosis and 
marked progression of lumbar dural ectasia with aneu-
rysmal dilatation of right-sided nerve root sleeves (Fig. 4A, 
4B). Compared to the 2008 MRI, the aneurysmal dilation 
now causes severe mass effects upon adjacent structures. 
Marked myositis of the right iliopsoas and right lower 
paraspinal muscles were also present, with severe right 

upper thigh subcutaneous edema, which increased con-
cern for the progression of a diffuse neurofibroma.

Commentary
Neurofibromas are histologically benign (WHO 

grade 1) soft tissue tumors arising from peripheral nerve 
sheaths.1 They can occur sporadically or in association with 
neurofibromatosis type 1 (NF1). While neurofibromas are 
usually benign, approximately 10-15% have the poten-
tial to become malignant.2 Neurofibromas are categorized 
as localized, diffuse, or plexiform. Diffuse neurofibroma 

Fig 3. T1-weighted magnetic resonance imaging with contrast of the right femur. (A) Top left: coronal view (2024). (B) Top right: axial view (2024). 
(C) Bottom left: coronal view (2019). (D) Bottom right: axial view (2019).

Fig 4. Thorac-abdominal magnetic resonance imaging. (A) 2024 coronal T1-weighted MRI with contrast that depicts lumbar levoscoliosis and marked 
progression of lumbar dural ectasia causing a severe mass effect to adjacent structures, compared to the (B) coronal T1-weighted contrast MRI of 2008.
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present diagnostic challenges due to their varied clinical, 
radiological, and histological characteristics.3,4 This case 
series examines three NF1 patients with diffuse neurofi-
bromas, highlighting the importance of understanding this 
uncommon presentation in NF1 management.

Characteristics
Diffuse neurofibroma, or paraneurofibroma, typi-

cally affects children and young adults with no gender 
predilection and is commonly located in the head and 
neck region, trunk, and extremities.5 It is a slow-growing, 
ill-defined mass with skin thickening and induration, 
infiltrating subcutaneous tissue without destroying skin 
appendages. Symptoms may include swelling, pain, and 
functional impairment.3,6,7 This deep infiltration is evident 
in case 1, where the mass extends through the subcuta-
neous tissue to the superficial paraspinal fascia. 

NF1 gene heterogeneity loss occurs in 20-50% of 
cases. NF1 deficiency activates Ras, subsequently acti-
vating AKT/mTOR and Raf/MEK/ERK pathways, offe-
ring potential therapeutic targets. Nonfunctional neuro-
fibromin influences tumor growth along nerves. Further 
research on specific genes and neurofibromin's role in 
diffuse neurofibromas is needed.8

Associations
Even though diffuse neurofibromas are rare, 10% of 

these tumors are found in patients with neurofibromatosis 
type 1. This tumor should be regarded as a mosaic manifes-
tation of NF1. Therefore, patients who initially present with 
diffuse neurofibromas should be evaluated for any other 
NF1 stigmata.9 In rare instances, diffuse neurofibroma is 
seen in other syndromes that share some similarities with 
NF1, such as neurofibromatosis type 2, schwannomatosis, 
Carney complex, and Tuberous sclerosis complex.10

Diagnosis
These tumors have a distinctive radiographic appea-

rance. Some literature suggests that the diagnosis could 
be based on imaging findings alone. 

Imaging
MRI with contrast best characterizes diffuse neurofi-

bromas. Key findings include isointense or mildly hyper-
intense signals on T1-weighted MR images, and markedly 
hyperintense signals are found in T2-weighted images. 
Moreover, a prominent internal vascularity enhances 
homogeneously with contrast.5,11,12 The most common 
growth patterns are plaque-like and infiltrative. Diffuse 
neurofibromas have extensive infiltration of the skin and 
subcutaneous tissue, enveloping vessels and tendons 
without local destruction.5,12 Possible bone erosion and 
intracranial extension, when found, are characteristic of 
paraneurofibromas.13 

Hence, Hassell et al. proposed that the combination 
of plaque-like growth, prominent internal vascularity, and 
marked enhancement were highly indicative of diffuse 
neurofibroma.5 Nonetheless, definitive diagnosis may 
be necessary to differentiate from subcutaneous heman-
gioma, and cutaneous lymphoma.11 

Current neuro-oncology practice prioritizes using 
non-invasive image-based recognition techniques, such 
as CT and MRI, for the screening and diagnosis of PNST. 
The metabolic activity of these malignancies, as quanti-
fied by PET scans, does not consistently exhibit a reliable 
correlation with the histopathological grade of the tumor.14 

Histology
The definitive diagnosis of diffuse neurofibroma is 

made after histological confirmation. Gross pathology 
demonstrates an ill-defined mass with a tan-white cut 
section,9 while microscopic pathologic findings include 
elongated spindle cells with round or fusiform nuclei and 
eosinophilic cytoplasm within a loose matrix of thin fibri-
llar collagen. Pseudomeissnerian-body-like structures are 
characteristic but not always present and an ectatic blood 
vessel may be seen.

Immunochemistry
Neurofibromas consist of Schwann cells, CD34+ fibro-

blasts, mast cells, macrophages, and nerve fibers. They show 
immunoreactivity to S-100 protein and diffuse expression 
of SOX-10. There is variable expression of epithelial mem-
brane antigen (EMA) and CD34+ from fibroblast cells.6,15 
The SOX10 immunostaining is a specific marker used to 
identify peripheral nerve tumors and differentiate neurofi-
bromas and schwannomas from fibrosarcoma, leiomyosar-
coma, and synovial sarcoma.16,17 CD34+ immunostaining in 
spindled fibroblasts creates a characteristic fingerprint pat-
tern and helps differentiate neurofibroma from early desmo-
plastic melanoma when CD34+ reactivity exceeds 60%.18 

Treatment
Treatment options for diffuse neurofibromas include 

surgery, radiation, and chemotherapy, though their effec-
tiveness is debated due to potential risks.19 Currently, 
there is no approved treatment for NF1 in adults, and no 
trials specific to diffuse neurofibromas.20 The surgical and 
pharmacological treatments aim to reduce the growth of 
neurofibromas, mitigate the symptoms, or avoid compli-
cations due to compression of adjacent structures or their 
potential to become malignant. Gabapentin can be used to 
treat neuropathic pain and pruritic sensations. 

For monitoring purposes during treatment, the con-
sensus guidelines of Response Evaluation in Neurofibroma-
tosis and Schwannomatosis (REiNS) state that volumetric 
analysis of MRI should be used to assess tumor response 
in NF1-related plexiform neurofibromas in clinical trials.21,22 
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Selumetinib, a MEK inhibitor, was approved in 2020 
for pediatric NF1 patients with inoperable plexiform neu-
rofibromas. Clinical trials showed tumor volume reduc-
tion and decreased pain intensity. Common side effects 
include gastrointestinal symptoms, an asymptomatic 
increase of serum creatine phosphokinase, acneiform rash, 
and paronychia. Other less common but severe adverse 
drug reactions included retinal detachment, reduced left 
ventricular ejection fraction, and cardiomyopathy in 
patients under treatment for many years.23,24 

Other drugs under investigation include Mirdame-
tinib, a MEK inhibitor, showing tumor volume reduc-
tion in some patients.25 Cabozantinib, a tyrosine kinase 
inhibitor that targets cMET and the vascular endothelial 
growth factor receptor 2 (VEGFR2), demonstrated partial 
response or stable disease in a phase two trial.26 Imatinib 
mesylate, a protein kinase inhibitor, caused disease regres-
sion in some patients with plexiform neurofibromas.27 
Pegylated interferon alfa-2b showed limited efficacy due 
to tumor progression and malignant transformation in 
some patients.28 On the other hand, tipifarnib, sirolimus, 
and pirfenidone did not demonstrate clinical efficacy.29

Surgical excision, laser removal, and electrodesic-
cation may be considered for superficial neurofibromas 
but are controversial for diffuse types due to the difficulty 
in defining their shape and size. Additional therapies like 
physical therapy, orthopedic devices, and language and 
respiratory therapy may be necessary depending on the 
affected structures.19 

Prognosis
The prognosis of diffuse neurofibroma varies depen-

ding on whether it is an isolated finding or a manifestation 
of a neurocutaneous syndrome. These tumors can signifi-
cantly impact the quality of life due to pain, organ com-
pression, and disfigurement. NF1 patients with diffuse 
neurofibromas may have a reduced life expectancy of 
8-15 years.30 Regular monitoring is crucial due to the 
potential for malignant transformation, even though it is 
low (approximately 3%).5 While surgical excision is cha-
llenging due to the tumor's diffuse nature, recent FDA 
approval of Selumetinib for pediatric NF1 patients with 
plexiform neurofibromas offers hope. 

Conclusion
Our cases highlight the importance of recognizing 

diffuse neurofibromas within the spectrum of benign tumors 
in neurofibromatosis type 1 patients. Despite their typically 
slow-growing and benign nature, they can cause significant 
local disfigurement and potentially induce pain and com-
pression of nearby structures and organs.  Their infiltra-
tive nature often complicates surgical excision or radiation 
treatment. Emerging pharmacologic therapies, such as MEK 
inhibitors like Selumetinib, may offer promising treatment 

options for adult patients with diffuse neurofibromas, poten-
tially improving outcomes and quality of life.
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Resumen
La enfermedad de Alzheimer (EA) representa entre el 50% al 75% de los casos de demencia a nivel mundial. Se clasifica en dos 

tipos: de inicio tardío (EAIT), que es común en personas mayores de 65 años, y de inicio precoz (EAIP), que afecta al 5-10% de los 
individuos antes de los 65 años. Sus manifestaciones varían considerablemente, desde una presentación amnésica típica en la EAIT hasta 
formas atípicas como la afasia no fluente, alteraciones ejecutivas y visuoperceptivas en la EAIP, lo que dificulta el diagnóstico oportuno.

Actualmente, el modelo diagnóstico va más allá de lo convencional, proponiendo el uso de biomarcadores en el líquido cefalo-
rraquídeo como una nueva herramienta para la detección y manejo temprano. 

En el caso que presentamos, es una paciente 57 años con EAIP, caracterizada por una historia de pérdida progresiva e insidiosa 
de la memoria durante 2 años, acompañada de afasia logopénica y alteraciones conductuales. En su historial familiar, la paciente tenía 
antecedentes de demencia en tres generaciones de la línea materna. Para confirmar el diagnóstico, se realizaron estudios complemen-
tarios como una resonancia magnética cerebral convencional con secuencias de perfusión y la medición de biomarcadores de proteína 
Tau y péptido Beta amiloide en el líquido cefalorraquídeo.

En este artículo se discuten el proceso diagnóstico de la Enfermedad de Alzheimer, con énfasis en el uso de biomarcadores en 
líquido cefalorraquídeo.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer de inicio temprano, Demencia por Alzheimer, péptidos beta-amiloide, proteínas 
de líquido cefalorraquídeo, diagnóstico de la Enfermedad de Alzheimer, biomarcadores en líquido cefalorraquídeo.

Abstract
Alzheimer's disease (AD) represents between 50% and 75% of dementia cases worldwide. It is classified into two types: Late-

onset (LOAD), which is common in individuals over 65 years old, and Early-onset (EOAD), which affects 5-10% of individuals 
before the age of 65. Its manifestations vary considerably, ranging from typical amnestic presentation in LOAD to atypical forms 
such as non-fluent aphasia, executive, and visuoperceptive alterations in EOAD, which makes timely diagnosis difficult. 

Currently, the diagnostic model goes beyond conventional, proposing the use of biomarkers in cerebrospinal fluid for early 
detection and management.

In the case presented, we describe a 57-year-old woman with EOAD, characterized by a two-year history of progressive and 
insidious memory loss accompanied by logopenic aphasia and behavioral changes. In her family history, the patient had a history 
of dementia in three generations on the maternal side. To confirm the diagnosis, complementary studies were performed such as 
conventional brain magnetic resonance imaging with perfusion sequences and the measurement of Tau protein and Beta-amyloid 
peptide biomarkers in cerebrospinal fluid. These analyses confirmed the presence of early-onset Alzheimer's disease.

In this study, we discuss the diagnostic process of Alzheimer’s disease, emphasizing in the use of biomarkers in cerebrospinal fluid.
Keywords: Alzheimer's disease, Early-onset, Alzheimer's Dementia, Amyloid beta-peptides, Cerebrospinal fluid proteins, 

Alzheimer's disease diagnosis, Cerebrospinal fluid, biomarkers.
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Introducción
La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno 

neurodegenerativo progresivo que constituye la primera 
causa de demencia del mundo abarcando cerca del 60% 
de los casos.1 En el Ecuador no existen datos sobre la pre-
valencia de la EA, pero en 2013 la Alzheimer Disease 
International (ADI) realizó una aproximación en base a 
la prevalencia de los países de Latinoamérica estimando 
que 74.000 ecuatorianos padecían EA y al 2030 calcu-
laron que afectaría a 166.000.2

La EA se puede clasificar por la edad de inicio, la 
sintomatología predominante y la etiología. En relación 
con la edad de inicio, la EAIT es la más frecuente y se 
presenta en mayores de 65 años, duplicando su incidencia 
cada 10 años tras los 60 años.3 La EAIP representa el 5-6% 
de los casos y afecta a menores de 65 años; con una inci-
dencia de 6.3 casos por cada 100.000 habitantes4 y una 
prevalencia de 24.2 por cada 100.000 habitantes. Aunque 
la mayoría son casos esporádicos, el 1% tiene un compo-
nente hereditario.

La patología cardinal de la EA son las placas ami-
loides con acumulación extracelular de péptido B-ami-
loide y ovillos neurofibrilares (NFT) de proteína Tau, 
además de hilos de neuropilo, neuritas distróficas, astro-
gliosis y activación microglial; que causan neurodege-
neración sináptica y neuronal, terminando en una atrofia 
macroscópica. La EA se puede heredar como un trans-
torno autosómico dominante con penetrancia casi com-
pleta en las mutaciones en el gen de la proteína preamie-
loide (APP) del cromosoma 21, la presenilina 1 (PSEN1) 
en el cromosoma 14 y la presenilina 2 (PSEN2), conllevan 
a una mayor generación y agregación del péptido B-ami-
loide. Las mutaciones en estos 3 genes representan del 
5-10% de casos relacionados con la EA de inicio precoz.5

La EAIT se diferencia de la EAIP en su etiología, 
progresión y síntomas clínicos de presentación (Tabla 1). 
Es así que la presentación típica se caracteriza por tener 
un componente predominantemente amnésico, mientas 
que las presentaciones atípicas pueden tener un inicio 
precoz y tener variantes no amnésicas tales como la afasia 
no fluente, la afasia logopénica progresiva, las altera-
ciones visuoperceptiva y ejecutivas.5

El diagnóstico de la EA se basa en una evaluación 
clínica exhaustiva, incluyendo entrevistas con el paciente 
y un informante, un examen físico y cognitivo detallado 
y una valoración neuropsicológica. La Evaluación Cogni-
tiva de Montreal (MoCA) es una herramienta de tamizaje 
para detectar disfunciones ejecutivas y de lenguaje más 
sensible que el Mini-Examen del Estado Mental (MMSE). 
Las pruebas de laboratorio son insuficientes, por lo que el 
análisis de un hemograma completo, TSH y vitamina B12 
se utilizan para descartar otras causas.

La resonancia magnética volumétrica (RMN) está 
indicada en la evaluación del paciente con sospecha de 
EA, ya que nos sirve para el medir el volumen de la cor-
teza y para descartar diagnósticos alternativos como 
enfermedad cerebrovascular, enfermedades estructurales 
o la demencia frontotemporal. El hallazgo más caracterís-
tico en la EA es la reducción del volumen del hipocampo 
o atrofia del lóbulo temporal medial que se relaciona con 
la EA típica.

Las imágenes cerebrales funcionales como la tomo-
grafía computarizada por emisión de fotón único (SPECT) 
o tomografía por emisión de positrones con 18-F-fluoro-
desoxiglucosa (FDG-PET) sirven para la detección tem-
prana ya que pueden detectar alteraciones más pequeñas 
por la alteración del metabolismo de la glucosa; por 
ejemplo en la EAIP se evidencia un mayor hipometabo-
lismo parietal que involucra las uniones temporoparie-
tales y la corteza cingulada posterior en mientras que en 
la EAIT se presenta un hipometabolismo temporal bila-
teral.7 Estas pueden ayudar en el diagnóstico diferencial, 
aunque no para determinar la gravedad de la demencia. 
Las imágenes PET-TAU pueden ser más útiles para ras-
trear la progresión de la enfermedad.

Adicionalmente se puede usar los biomarcadores del 
LCR que reflejan directamente los cambios bioquímicos y 
moleculares del parénquima cerebral y los cambios resul-
tantes de las placas de amiloide y los NFT característicos 
de la EA, los biomarcadores específicos para la EA8 son el 
resultado de degeneración axonal secundaria a las placas 
amiloides y NFT; como se puede observar la Tabla 2.

Característica 
Edad de inicio de 
síntomas
Forma de presentación
Neuropsicología

Etiología

Progresión
Marcadores LCR

RM estructural

PET - FDG

EAIP 
<65 años

Atípica y típica
Amnesia, afasias, 
alteraciones 
visuoperceptivas y 
ejecutivas
Gran componente 
genético, puede ser 
autosómico dominante
Rápida
Disminución Aβ42 y 
aumento Tau y P-Tau
Atrofia cortical temporal, 
frontal o parietal, menos 
afectada zona de 
hipocampo
Disminución de 
metabolismo en corteza 
posterior temporoparietal 
o frontal

EAIT 
>65 años

Típica
Mayor afectación de la 
memoria

Multifactorial y mutaciones 
esporádicas

Lenta
Disminución Aβ42 y 
aumento Tau y P-Tau
Atrofia cortical temporal y 
en hipocampo

Disminución de 
metabolismo en lóbulo 
temporal medial

Tabla 1. Características clínicas y marcadores de EAIP VS EAIT. Adap-
tado de Flier et al. 2011.6
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Figura 1. Árbol genealógico
Árbol genealógico, el caso índice es el señalado con una flecha. EA: Enfermedad de Alzheimer, IAM: Infarto 

agudo de Miocardio, ECV: Enfermedad cerebro vascular.

Los estudios han demostrado que los biomarcadores 
específicos en LCR, cuando se usan junto con exámenes 
de neuroimagen o solos, pueden diferenciar a los pacientes 
sanos de los enfermos, respaldar un caso de difícil diagnós-
tico como el de la EAIP e identificar casos de EA preclínica 
en pacientes con deterioro cognitivo leve. Sin embargo, las 
dificultades de accesibilidad y el costo del procedimiento 
aún limitan su uso en la práctica clínica.

En esta presentación de caso describimos a una 
paciente con EAIP y los métodos que se utilizaron para 
llegar a su diagnóstico.

Reporte de caso
Se trata de una paciente femenina de 58 años, casada, 

diestra, oriunda de Ambato - Ecuador, con 12 años de 
escolaridad, quién acudió a consulta por presentar pér-
dida progresiva e insidiosa de la memoria y alteraciones 
de otras funciones mentales superiores tales como cálculo, 
atención y lenguaje, con repercusión funcional de su auto-
nomía desde hace 4 años; además de cambios del compor-
tamiento desde hace 2 años. Su esposo, el principal infor-
mante refería que empezó olvidando tareas simples del 
hogar, repitiendo historias o realizando preguntas reitera-
tivas, posteriormente perdía la secuencialidad de las con-
versaciones, completando las oraciones con un lenguaje 
vago y lento. Estas alteraciones cognitivas tuvieron un 
impacto funcional, dejó de manejar dinero o salir sola de 
casa porque se desorientaba fácilmente en lugares fami-
liares; lo que ocasionaba temor y labilidad emocional. 
También presentaba dificultad en la denominación de 
objetos o interpretar la hora de un reloj.

Dentro de sus antecedentes personales presentaba 
diabetes mellitus tipo 2 e hipertensión arterial los cuales 
se encontraban controladas con tratamiento farmacoló-
gico. En sus antecedentes familiares se encontró un histo-
rial de demencia en las 2 líneas previas de consanguinidad 
de su linaje materno (Figura 1).

Al examen físico general no se observaron altera-
ciones y en el examen neurológico los pares craneales, el 
área motora, sensitiva, la coordinación y la marcha estu-
vieron normales. La paciente se encontraba parcialmente 
orientada en espacio y persona, con respuestas incorrectas 
en día, mes y año. En relación con la memoria, destaca 

Biomarcador 
AB1-42

T-TAU

P-TAU

Patogenia 
Disminución secundaria a la 
retención y agregación de péptido 
AB al parénquima cerebral como 
placa amiloide
Refleja la intensidad de daño 
neuro-axonal en el cerebro. 
También se eleva en: 
enfermedad cerebro vascular, 
trauma craneoencefálico y la 
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
Refleja el estado de fosforilación 
correlacionándose con la 
patología de NFT en la corteza y 
la tasa de atrofia del hipocampo. 
No se eleva en otras 
enfermedades 
neurodegenerativas

Resultado esperado en 
EA en el LCR 
Disminución

Aumento (no es específico 
para EA)

Aumento (específico para 
EA)

AB 40-42: Proteína Beta-Amiloide 40-42; T-tau: Proteína tau total; P-tau: Proteína
tau fosforilada.

Tabla 2. Biomarcadores en Líquido Cefalorraquideo en enfermedad 
de Alzheimer. Adaptado de Wattamwar P., Mathuranath P., 2010.8
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Figura 2. Test de MoCA y resultados de 
paciente.
(A) Resultados del Test de MoCA (B) Función 
visuoespacial conservada al copiar el cubo 
(C) Función ejecutiva alterada en el test del 
reloj (D) Paciente no presenta fluidez en el 
lenguaje ya que no logra decir 11 palabras 
en 1 minuto.

Figura 3. Tomografía simple de cráneo
(A) Imagen axial (B) Imagen con corte sagital (C) Imagen con corte coronal. Se puede evidenciar 

atrofia de surcos a nivel fronto-temporal e hidrocefalia ex vacuo.

una mayor alteración en la memoria a corto plazo tanto en 
las áreas de ejecución, fonológica y episódica.

Las pruebas de cribaje cognitivo que se utilizaron 
fueron el MMSE y el MoCa que arrojaron los resultados 
18/30 y 10/30 respectivamente (Figura 2). De acuerdo con 
esto la paciente presentaba un deterioro cognitivo multi-
dominio con alteración en la función ejecutiva, memoria, 
recuerdo diferido, lenguaje y abstracción.

En la valoración neuropsicológica, destaca una afasia 
logopénica, poco fluente con bloqueos del lenguaje y difi-
cultad para evocar palabras, pero con una morfosintaxis y 
pronunciación conservadas. Juicio razonamiento y abstrac-
ción alterados en relación con la edad y nivel educativo.

A la repetición de números y oraciones presentaba 
dificultad a medida que iban aumentando la longitud y 
complejidad. En cuanto a la lectura comprensiva, pre-
sento errores en la regularización (leía literalmente) y no 
comprendía lo leído; en la compresión auditiva no seguía 
ordenes de baja ni media complejidad.

Se realizaron exámenes paraclínicos de sangre como 
biometría, TSH y química sanguínea dentro de valores 
normales. Como prueba de imagen inicial se realizó una 
tomografía simple de cráneo (Figura 3).

Posteriormente se completó el estudio con una reso-
nancia magnética cerebral simple y con secuencias de per-
fusión en la que se encontró atrofia temporal mesial grado 2. 
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En el estudio de perfusión se observó una discreta dismi-
nución del flujo sanguíneo en las circunvoluciones parie-
tales con predominio izquierdo y en una menor medida a 
nivel temporal (Figura 4). Estos hallazgos son compati-
bles con una enfermedad neurodegenerativa.

Para completar la sospecha diagnostica de EAIP se 
realizó un estudio de biomarcadores de proteína TAU 
Fosforilada (P-TAU), proteína Tau Total (TAU) y Beta 
Amiloide 1-42 en líquido cefalorraquídeo. Encontrán-
dose una Beta Amiloide 1-42 de 392 pg/mL (referencia 
>600 pg/mL), TAU 830 pg/mL (referencia <385 pg/mL) y 
P-TAU 127 pg/mL (referencia <65 pg/mL); que nos da un 
Cociente P. B-amiloide 1-42/1-40: 0.05 (referencia >0.07), 
resultados compatibles con el diagnostico de Enfermedad 
de Alzheimer de inicio precoz.

Discusión
Presentamos el caso clínico de una paciente con 

EAIP, donde describimos el proceso diagnóstico y uso 
de biomarcadores de LCR. Las manifestaciones clínicas 
iniciales de la paciente incluyeron una disminución pro-
gresiva e insidiosa de la memoria a una edad temprana, 
con repercusión funcional tanto en actividades básicas 
como avanzadas de la vida diaria, seguida de cambios 
conductuales como irritabilidad y labilidad emocional. 
Los estudios neuropsicológicos indican una alteración en 
múltiples dominios cognitivos, sobre todo a nivel de la 
memoria a corto plazo, atención, cálculo y lenguaje con 
afasia logopénica secundaria a la evolución de la enfer-
medad. La resonancia magnética muestra atrofia tem-
poral grado 2 y disminución de flujo sanguíneo temporal 
y parietal izquierdo. Además, el estudio de LCR presenta 
niveles alterados de P-TAU, TAU y Beta Amiloide 1-42.

La afectación neuropsicológica de nuestra paciente 
nos orienta hacia una demencia de inicio temprano; un 
estudio realizado en 2019 por Arvanitakis menciona que 

la EAIP es una de las causas más comunes de demencia 
neurodegenerativa de aparición temprana en relación 
con los otros tipos de demencias tales como enfermedad 
de cuerpos de Lewy, demencia frontotemporal (DFT), 
demencia vascular, autoinmune, infecciosa o por drogas.9

Usualmente la diferenciación entre las diferentes 
enfermedades degenerativas sobre la base de las mani-
festaciones clínicas puede ser difícil; sobre todo porque 
existe solapamiento de los síntomas. En el caso de nuestra 
paciente presenta inicialmente afectación en la memoria, 
acompañada posteriormente de afasia logopénica, irritabi-
lidad y cambios conductuales. Por esta clínica se la debe 
diferenciar de la DFT, la cual se caracteriza por iniciar 
con cambios prominentes en el comportamiento, afasia 
y posteriormente alteraciones en la memoria que pueden 
acompañarse de parkinsonismo.

Basarse en la clínica para establecer un diagnóstico 
es complicado y puede llegar a ser erróneo. En busca de 
una mejor orientación hacia su diagnóstico clínico se han 
implementado criterios diagnósticos como son los crite-
rios del DSM-V, NIA-AA y los de Dubois.10

Actualmente existe una nueva clasificación que se 
enfoca en buscar signos de neurodegeneración a través 
de estudios funcionales de imagen y de biomarcadores 
en líquido cefalorraquídeo y sangre. En esta nueva cla-
sificación se incluyen tres variables, cada una de ellas 
se representada por una letra en donde: A representa la 
presencia de Beta Amiloide, N representa signos de neu-
roinflamación y T la proteína Tau. De forma resumida 
el requisito para catalogar a los pacientes con cambios 
patológicos de EA es la presencia de Beta Amiloide y 
por su contraparte la ausencia de este se relaciona con 
otras enfermedades neurodegenerativas.11

En el caso de nuestra paciente, se puede decir que 
cumple con todos los criterios de la clasificación. Con el 
criterio A al presentar niveles disminuidos de Aβ42 en 

Figura 4. Resonancia magnética nuclear simple de cerebro con secuencia de perfusión.
(A) y (B) Imagenes axiales en estudio de perfusión, se evidencia disminución de flujo temporal. (C) Imagen con corte coronal. Se puede 

evidenciar atrofia temporal mesial.
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LCR, cumple con el criterio T al presentar elevación de la 
proteína Tau en el LCR y con el criterio N al evidenciarse 
atrofia del lóbulo temporal-medial. Todos estos hallazgos 
confirman la EAIP.

Dentro del EAIP aproximadamente el 60% de los 
casos presentan múltiples familiares con EA, y el 13% se 
deben a una transmisión autosómica dominante presen-
tando 3 o más generaciones afectadas en el árbol familiar.12 
La EA familiar se da por la mutación de tres posibles genes 
y dependiendo del gen afectado varía la edad de presenta-
ción de la enfermedad siendo del PSEN-1 45 años (42-48 
años), del APP 47 años (43-51 años) y del PSEN-2 54 años 
(50-58 años).13 En nuestro caso la paciente cumple con la 
afectación de 3 líneas genealógicas con demencia con una 
presentación precoz dentro del rango de edad esperado.

Si bien la EA ha aumentado su incidencia en los últimos 
años por el aumento de la expectativa de vida, en el Ecuador 
no existe una estadística clara sobre la prevalencia de EA 
y no existen estudios de EAIP en su población. La EA es 
una enfermedad que aún representa un reto para los clínicos 
en su diagnóstico. Esto tiene varias explicaciones desde la 
falta de acceso a servicios de salud y que las pruebas para su 
diagnóstico no son accesibles para la población en general. 
Nuestro estudio contribuiría a la identificación de un caso 
EAIP y ser la puerta para la identificación de un primer caso 
de EA autosómico dominante (familiar) en Ecuador.

Conclusión
La EA es una enfermedad típicamente de diagnós-

tico clínico pero que puede llegar a requerir de exámenes 
complementarios en ciertos casos en los que el diagnós-
tico no es tan claro; como la EAIP y las variantes clínicas 
de la EA. En nuestro país muchos de estos casos no son 
catalogados inicialmente como una EA debido a su baja 
incidencia y si llegan a ser sospechado no se los puede 
confirmar debido a la dificultad para acceder a las pruebas 
de biomarcadores para EA en LCR ya que no se encuen-
tran disponibles en el país.

En este caso tenemos una paciente con una EAIP de 
presentación típica. Sin embargo, debido al historial de pre-
sentación de demencia en su árbol familiar que ha afec-
tado a 3 generaciones, sería importante investigar una 
posible EA monogénica o familiar, el cual se podría tratar 
del primer caso en ecuador y el segundo en Latinoamérica.
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Resumen
El diagnóstico diferencial entre Ictus y Encefalitis, desde el punto de vista clínico en algunos casos, puede ser complicado, siendo 

necesario recurrir a las secuencias de difusión por RMN. Se presentan tres varones con ictus isquémico agudo (IIA), los tres con sospecha 
de encefalitis que fueron un desafío diagnóstico para el clínico. El primer caso, un IIA en el territorio de la arteria cerebral anterior (ACA) 
derecha que inicialmente estaba medicado con antibioterapia por neumonía de la comunidad, y la reaparición de fiebre y crisis epiléptica 
nos hizo pensar em una infección del SNC. El segundo caso, fue un infarto en el territorio frontera de la arteria cerebral media (ACM)/ar-
teria cerebral posterior (ACP) izquierda con inicio de afasia, fiebre y agitación acompañado en su evolución de isquemia intestinal extensa 
con desenlace fatal. El tercero caso, un IIA de la circulación posterior con cefalea inaugural, vómitos, alteración del nivel de conciencia 
y del habla con déficit motor derecho transitorio en que la causa del ictus fue un Foramen Oval Permeable (FOP). En los tres casos se 
tratan de infartos cerebrales que simulan encefalitis en la clínica y en el líquido cefalorraquídeo (LCR): pleocitosis ligera, proteinorraquia, 
sin microorganismo identificado. En la literatura no existen estudios ni series clínicas únicamente casos clínicos excepcionales de esta 
forma de presentación cuyo mecanismo patogénico se desconoce. En estos casos, siempre debemos excluir un ictus embólico de origen 
indeterminado (ESUS).

Palabras clave: Encefalitis, Infarto cerebral, Líquido cefalorraquídeo inflamatorio, Resonancia cerebral.

Abstract
The differential diagnosis between Stroke and Encephalitis from a clinical point of view in some cases can be complicated, making 

it necessary to resort to MRI diffusion sequences. Three men with acute ischemic stroke (AIS) are presented, all three with suspected en-
cephalitis that were a diagnostic challenge for the clinician. The first case, an AIS in the territory of the right anterior cerebral artery (ACA) 
that was initially medicated with antibiotic therapy for community pneumonia, and the reappearance of fever and epileptic seizure made 
us think of a CNS infection. The second case was an infarction in the border territory of the left middle cerebral artery (MCA)/posterior 
cerebral artery (PCA) with onset of aphasia, fever and agitation accompanied in its evolution by extensive intestinal ischemia with a fatal 
outcome. The third case, an AIS of the posterior circulation with inaugural headache, vomiting, altered level of consciousness and speech 
with transient right motor deficit in which the cause of the stroke was a patent foramen ovale (PFO). The three cases correspond to cere-
bral infarcts that simulate encephalitis in the clinic and in cerebrospinal fluid (CSF): light pleocytosis, proteinorrachia, without identified 
microorganism. In the literature, there are no studies or clinical series, only exceptional clinical cases of this form of presentation whose 
pathogenic mechanism is unknown. In these cases, we must always exclude an embolic stroke of undetermined origin (ESUS).

Keywords: Encephalitis, Cerebral infarction, Inflammatory cerebrospinal fluid, Brain resonance.
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Infarto Cerebral que Simula una Encefalitis: A Propósito de Tres Casos
Cerebral Infarction Mimicking Encephalitis: Regarding Three Cases

Francisco Javier Ros-Forteza MD, PhD1,2

REPORTE DE CASO CLÍNICO

Introducción
El diagnóstico diferencial entre Ictus y Encefalitis del 

punto de vista clínico en algunos casos puede ser compli-
cado, siendo necesario recurrir a las secuencias de difusión 

por RMN. Se presentan tres varones con ictus isquémico 
agudo (IIA), los tres con sospecha de encefalitis que fueron 
un desafío diagnóstico para el clínico.
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Casos clínicos
Nuestro primer paciente, es un varón de 80 años, 

previamente autónomo, que acude a su centro de salud 
por convulsión y fiebre de 38.3ºC desde las 07:00h, 
siendo medicado con diazepam 10mg intramuscular, sin 
cefalea, ni lesiones cutáneas o articulares. Fue enviado 
al servicio de urgencia a las 9h. Antecedentes perso-
nales: rino-sinusitis crónica. Sin factores de riesgo vas-
cular. Medicación previa: amoxicilina-ácido clavulánico 
875/125mg 2 veces por día, azitromicina 500mg una vez 
por día y aminofilina 225mg por día por una neumonía 
de la comunidad. A la admisión: soñoliento; desvío 
ocular conjugado para la derecha, pupilas isocóricas y 
reactivas, reflejos oculocefálicos conservados; hemi-
plejía izquierda, localizaba el dolor con la extremidad 
superior derecha. Reflejo cutáneo plantar en extensión a 
la izquierda e indiferente a la derecha. Sin signos menín-
geos. Escala Coma Glasgow (ECG) 7 y National Ins-
titutes of Health Stroke Scale (NIHSS) de 20. En pos-
crítico, fue intubado y ventilado. TA: 168/81mmHg. 
FC: 60 lpm. Temperatura timpánica: 38.5ºC. ACP: sin 
soplos; estertores en la base pulmonar izquierda. La Rx 
tórax: condensación en la base pulmonar izquierda. A 
las 11:00h, TAC CE: sin lesiones vasculares cerebrales, 
a excepción de pansinusitis. ECG: ritmo sinusal (RS). 
Análisis: 15.540 leucocitos, neutrófilos 86.4%, pro-

teína C reactiva (PCR) 0.11mg/dl, procalcitonina (PCT) 
6.61ng/mL, creatinfosfoquinasa (CPK) 666U/L. Sero-
logía virus hepatitis, HIV 1 e 2: negativas. Legionella y 
neumococo en orina: negativas. A las 48h después de la 
extubación presentó crisis focales en las extremidades 
del lado izquierdo. TA: 220/100. Se administró fenitoína 
intravenosa (IV) a 20mg/kg y de manutención a 100mg 
3xdía, ramipril 10mg y amlodipina 10mg. Exploración 
neurológica: ECG 14, sin iniciativa, paresia de extre-
midad inferior izquierda (EII) frustre. TAC CE de con-
trol sobreponible. LCR: 7 polimorfonucleares (PMN), 
4 mononucleares (MN); proteínas 55mg/dl y glucosa 
normal. PCR 7.8mg/dl, PCT 10.25ng/mL, CPK 3095 U/L. 
Serología negativa (meningococo, estreptococo, haemo-
philus, e. coli, enterovirus, VHS I y II, micobacterias). 
Cultivos (sangre, expectoración y del cateter venoso cen-
tral): negativos. Fue medicado empíricamente con mero-
penem 500mg intravenoso (iv) 3xdía y aciclovir 10mg/
kg iv 3xdía. Estaba bien orientado y mantenía la paresia 
de la EII. A las 72 h, LCR con 1 PMN y 3 MN, pro-
teínas y glucosa normales. PCR del virus herpes simple 
negativo. PCR 12.75mg/dl, PCT 1.48 ng/mL. Al 5º día, 
el paciente deambulaba con necesidad de andador por 
paresia EII frustre. La Angio-RM craneal reveló infarto 
reciente en el territorio de la ACA derecha confirmado en 
la secuencia por difusión (Ver Figura 1). 

Figura 1. Angio-RM CE: cortes coronales en T1, T2, DWI, ADC (a, b, c, d respectivamente)  y cortes axiales en FLAIR, DWI, ADC (e, f, g 
respectivamente): lesión córtico-subcortical frontal medial derecha con restricción a la difusión que confirma un infarto cerebral 
reciente en la arteria cerebral anterior derecha.  
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El EEG reveló un foco epiléptico frontal derecho. 
Monitorización ECG-Holter 1 semana, ecocardiograma 
transtorácico (ECO-TT) e transesofágico (TE): normales. 
La autoinmunidad y trombofilia: negativos. Doppler caro-
tídeo y vertebral: pequeñas placas en los bulbos carotí-
deos y en el trayecto inicial de la arteria carótida interna 
izquierda, esta con foco de calcificación grosero. Sin este-
nosis hemodinámica. Colesterol total 211mg/dl y triglicé-
ridos 221mg/dl. Durante los días 6º-10º, con fisioterapia 
y sin crisis. Al 10º día, tuvo una recuperación neurológica 
completa. PCR 12.89mg/dl. En la 2ª semana, completó 
tratamiento empírico de la infección con PCR 1.79mg/dl. 
Al alta, escala de Rankin modificada 0; fue medicado con 
ticlopidina 250mg 2xdía, rosuvastatina 10mg, ramipril 5 
mg 2xdía, amlodipina 10 mg e hidantina 100mg 3xdía. 

El segundo paciente, es un hombre de 69 años, pre-
viamente autónomo que acudió al servicio de urgencia 
por alteraciones del lenguaje. Antecedentes personales: 
HTA, enfermedad coronaria del tronco común, descen-
dente anterior y circunfleja (operado 2 años antes), disli-
pidemia, diabetes mellitus tipo 2, sobrepeso. Medicación 
previa: amlodipina 10mg, AAS 100 mg, pitavastatina 

10mg, dapagliflozina 10mg y metformina 700mg. Se 
objetivó una afasia global, el restante examen estaba 
normal. TA: 179/81mmHg. FC: 74 lpm. Temperatura 
timpánica: 36.2ºC. ACP: sin soplos; sin ruidos respirato-
rios. ECG: RS. Análisis: 11370 leucocitos, PMN 82.6%. 
PCR 2.29mg/dl. D-dímeros 2231 ng/mL. HBA1c 6.96%. 
La TC craneal reveló una leucoaraiosis con atrofia cere-
bral difusa. Inició prevención secundaria con enoxapa-
rina 60mg subcutánea y aspirina 100mg y se ingresó para 
estudio. A las 72 h, inició fiebre de 38ºC con agitación 
psicomotora y sin mejoría de la afasia. Se realizó punción 
lumbar con presencia de 9 MN y proteinorraquia (69.1 
g/dl). Recibió aciclovir y ampicilina.  Los cultivos com-
pletos y la serología fueron negativos. El Holter de 24h 
en RS y Doppler con placas de ateroma calcificadas en 
la bifurcación carotídea con menos de 30% de estenosis 
luminal. ECO-TT sin alteraciones. A la 1ª semana, la 
Angio-RM craneal reveló una hiper-señal cortico-subcor-
tical en la zona de confluencia del territorio de la ACM/
ACP izquierda con restricción a la difusión que confirmó 
un infarto reciente (Ver figura 2). 

Figura 2. Angio-RM CE: cortes axiales: (A. FLAIR y B. 
Difusión). Hiper-señal córtico-subcortical en la zona de 
confluencia del territorio de la ACM/ACP izquierda con 
restricción a la difusión que traduce um infarto reciente. 
TC torácico-abdominal y pélvico con contraste (C-E) de 
perfil: calcificaciones ateromatosas aórticas difusas (C), 
asas intestinales distendidas con presencia de aire en los 
vasos mesentéricos compatible con pneumatosis intestinal 
(D). Vasos con presencia de coágulos y obstrucción del flujo 
sanguíneo (E) que sugiere isquemia intestinal severa.
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Durante los días 8º-13º, estaba lentificado únicamente 
emitía alguna palabra. A la 2ª se-mana, prostrado, no reac-
tivo al dolor. TA: 85/51, FC 122 lpm, ACP normal, abdomen 
dolo-roso con irritación peritoneal en el cuadrante abdo-
minal derecho. Una gasometría reveló una pO2 58.2mmHg, 
restante normal; glucosa 666 mg/dl, sodio 154 mg/dl, ácido 
láctico 92 mg/dl (normal hasta 22 mg/dl), restante normal. 
Inició 15 U insulina rápida, suero lactato Ringer y nora-
drenalina. El TC abdominal fue compatible con isquemia 
intestinal extensa. La escala American Society of Anesthe-
siologisth Physical Status (ASA PS) fue de categoría 5. El 
paciente no respondió a la medicación y falleció al llegar el 
equipo de Anestesia, UCI y cirugía.

El tercer paciente, es un joven de 33 años con cefalea 
occipital intensa acompañada de vómitos, se objetivó una 
leve soñolencia, pero se despertaba sin estímulo dolo-
roso, disartria y hemiparesia derecha de instalación súbita, 
la recuperación del déficit fue completa a las 24h, sin 
signos meníngeos. La TC craneal fue normal. La Angio-
TC reveló irregularidad de la basilar y arteria vertebral 
derecha. A las 24 h se realizó una punción lumbar con 

8 PMN, 1 MN, 60.6 g/dl proteínas y glucosa normal. La 
PCR del virus herpes simple y restantes cultivos fueron 
negativos. La PCR e PCT fueron normales. Inició cef-
triaxona en dosis meníngeas y aciclovir iv durante 14 
días. La RM confirmó la presencia de lesiones isqué-
micas recientes cortico-subcorticales cerebelosas y occi-
pital izquierda en la secuencia de difusión de la RM. A las 
3 semanas las lesiones em fase subaguda sufrieron una 
transformación hemorrágica. A la 4ª semana la Angio-
grafia clásica unicamente reveló um falso aneurisma con-
génito (Ver Figura 3). 

El ECO-TE confirmó presencia de septo no aneu-
rismático con Foramen Oval Permeable (FOP) y el test 
de burbujas fue positivo únicamente significativo en el 
ECO-TT asociado a la maniobra de Valsalva. El restante 
estudio fue negativo (incluídos doppler carotídeo-verte-
bral, Holter de 24 hs, estudio sistémico, serologías, cul-
tivos seriados y trombofilía). El riesgo de embolismo 
paradójico (RoPE score) fue de 9. El paciente fue anti-
coagulado con apixabán al confirmar la reabsorción de las 
lesiones cerebrales con cierre del FOP sin recurrencias.

Figura 1. Angio-RM CE: cortes axiales: A1-2, B1-2: T2. C1-2: FLAIR. D1a, 1b, 1c. Difusión. E1-2: Eco-gradiente,T2*. F1: Angiografia clássica. 
1. RM CE inaugural: múltiples lesiones con restricción a a la difusión localizadas em ambos hemisferios cerebelosos y el lóbulo occipital izquierdo 
(A1, B1 e C1). La lesión cerebelosa derecha presenta focos discretos de transformación hemorrágica (E1) con efecto de masa. Existe borramiento de 
surcos regionales, cisternas de los ángulos cerebelosos, cisterna ambiens y espacio subaracnoideo en el foramen magno.
2. RM CE control: reducción significativa del tamaño de las lesiones cerebelosas y del lóbulo occipital derecho, en fase subaguda (A2, B2 e C2). No 
existe efecto de masa. Surcos cerebelosos y cisternas presentes. Focos de transformación hemorrágica en resolución (E2).
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Discusión
El 1º paciente tuvo crisis epilépticas con origen en el 

hemisferio derecho con buen control de las crisis con feni-
toína. Inicialmente fue medicado con antibioterapia por 
neumonía de la comunidad, al reaparecer la fiebre con crisis 
epiléptica se pensó en una infección del SNC. La punción 
lumbar mostró una pleocitosis y proteinorraquia ligeras y 
el paciente fue medicado empíricamente con meropenem y 
aciclovir. El estudio microbiológico fue negativo. La Angio-
RM craneal confirmó un infarto da arteria cerebral anterior 
derecha con investigación etiológica del ictus negativa. En 
la literatura existen pocas series clínicas de crises epilép-
ticas al inicio de un infarto en la arteria cerebral anterior. En 
la serie de Arboix et al, fue encontrado 1/51 pacientes.1 La 
ocurrencia de crisis convulsiva durante la fase precoz de un 
infarto cerebral es un factor predictor de buen pronóstico. 
Esto se puede explicar por un área de penumbra isquémica 
relativamente más grande en este tipo de pacientes, es decir, 
una área grande hipoperfundida pero potencialmente de 
tejido recuperable pudiendo tener beneficio de una reperfu-
sión precoz.2 Los mecanismos patogénicos inherentes a este 
caso fueron los siguientes: placas ateroscleróticas pueden 
embolizar arterias cerebrales, siendo más frecuentes en la 
población anciana y especialmente en pacientes hipertensos 
y diabéticos.3 Una infección respiratoria puede inducir 
efectos pro-inflamatorios en las lesiones ateroscleróticas y 
ser más vulnerable a eventos cerebrovasculares. Sucesiva-
mente, sobrevivientes de neumonía pueden tener un estado 
procoagulante persistente.4-6 Con relación a la secuencia de 
difusión, para ictus del territorio vertebro-basilar la probabi-
lidad de falsos negativos disminuye cuando la latencia de la 
RMN aumenta con significado estadístico (p=0.04), aunque 
esta relación no fue observada en la circulación anterior.7 
Por otra parte, una crisis epiléptica al inicio del infarto del 
territorio de la ACA es excepcional, en este caso el meca-
nismo patogénico fue desconocido, pero pudiera ser de 
tipo atero-embólico. En el 2º paciente la afasia con la sub-
secuente fiebre y agitación nos hizo pensar en una encefa-
litis, pero gradualmente fue evolucionando la ateromatosis, 
con presentación de IIA e isquemia extensa con desenlace 
fatal. En el 3º paciente, también se pensó inicialmente en 
una infección del SNC por la cefalea, vómitos, alteración 
del nivel de conciencia y del habla con LCR inflamatorio. 
Finalmente, la edad precoz de presentación del ictus de la 
circulación posterior nos hizo sospechar en una causa car-
díaca siendo confirmado el FOP.

Conclusión
En los tres casos se tratan de infartos cerebrales que 

simulan encefalitis en la clínica y en el LCR: pleocitosis 
ligera, proteinorraquia, sin microorganismo identificado. 
En la literatura no existen estudios ni series clínicas única-
mente casos clínicos excepcionales de esta forma de pre-
sentación cuyo mecanismo patogénico se desconoce. En 
estos casos, siempre debemos excluir un ictus embólico 
de origen indeterminado (ESUS).
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Resumen
La muerte cerebral se diagnostica mediante un examen clínico que requiere de un periodo de observación. Presentamos el 

caso de una paciente con diagnóstico de hemorragia subaracnoidea aneurismática, en la que tras presentar vasoespasmo sinto-
mático se diagnostica la muerte encefálica con apoyo de sonografía Doppler transcraneal.

Conclusión: El Doppler transcraneal permite demostrar la parada circulatoria cerebral que acompaña a la muerte encefá-
lica (ME) y acortar el periodo de observación. 

Palabras clave: Muerte encefálica, Doppler transcraneal, Diagnóstico, Hemorragia subaracnoidea, Aneurisma.

Abstract
Brain death is diagnosed through a clinical examination that requires a period of observation.  We present the case of a 

patient diagnosed with aneurysmal subarachnoid hemorrhage, in whom after presenting symptomatic vasospasm, brain death 
was diagnosed with the support of transcranial Doppler sonography.

Conclusion: Transcranial Doppler allows us to demonstrate the cerebral circulatory arrest that accompanies brain death 
and shortens the observation period.

Keywords: Brain death, Transcranial Doppler, Diagnosis, Subarachnoid hemorrhage, Aneurysm.
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REPORTE DE CASO CLÍNICO

Introducción
La muerte encefálica (ME) se define como el cese 

irreversible de las funciones cerebrales y tronco encefá-
licas.1 Su diagnóstico tiene trascendencia médica, ética y 
legal, ya que supone la declaración de fallecimiento del 
paciente, permite retirar todas las medidas de soporte o 
realizar la extracción de órganos para trasplante.

Sin embargo, el diagnóstico de ME realizado única-
mente mediante la exploración clínica exige un período 
de observación tras el que es preciso repetir el examen 
clínico. Sólo si tras este período de espera se obtienen 
los mismos hallazgos se puede establecer el diagnóstico.  
Utilizando exploraciones complementarias es posible 
acortar el periodo de observación sobre todo cuando la 
declaración de ME esta ligada a la donación de órganos.

Presentamos la historia clínica de una paciente con 
hemorragia subaracnoidea aneurismática en la que se 
realiza el diagnostico de ME utilizando como prueba de 
soporte el Doppler transcraneal (DTC).

Descripción del caso
Mujer 49 años, administrativa. Antecedente de hábito 

de fumar e hipertensión arterial mal controlada. Estando 
trabajando, inicia con cefalea intensa seguido de perdida 
de la consciencia con recuperación posterior. Es internada 
en la unidad de cuidados intensivos (UCI) del hospital. 
Nueve horas más tardes se recibe en la Unidad de ictus.

En la exploración clínica encontramos rigidez nucal, 
sin otro signo de focalidad, consciente (escala de Glasgow 
15 puntos, Hunt Hess y WFNS I).2,3 Cifras de tensión arterial 
(TA) 160/110 mm de Hg. Se realiza una TAC de cráneo sin 
administración de contraste, en la que se visualiza sangre 
difusa en las cisternas basales e interhemisférica, en laminas 
gruesas mayores de 1 mm, Fisher 3.4 Mediante angiografía 
por sustracción digital con cateterización selectiva de los 
vasos cerebrales, se diagnosticó un aneurisma del Top 
basilar mayor de 15 mm, que fue embolizado. Se inició la 
administración de Nimodipina 60 mg cada 4 horas por vía 
oral y parenteral de Labetalol para el control de la TA.

mailto:cscherle62@gmail.com
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Desde el primer día se monitorizó con Doppler 
transcraneal (DTC), se utilizó un equipo Embo-Dop de 
la DWL Elektronische. Empleamos la sonda de 2 mHz, 
para el estudio de los vasos intracraneales. Con la fina-
lidad de descartar estenosis mayores de un 50%, las caró-
tidas extracraneales fueron evaluadas en la modalidad de 
Doppler continuo, con la sonda de 4 MHz. El índice de 
Lindergaard (IL) se determinó calculando la proporción 
entre la velocidad media de flujo (vmf) de la arteria cere-
bral media (ACM) y la carótida interna extracraneal ipsila-
teral, a 55 mm de profundidad en la modalidad de Doppler 
pulsado, utilizando la ventana submandibular.

En el 7mo día de evolución presenta cambios de 
conducta seguido de hemiparesia izquierda y deterioro de 
conciencia con depresión respiratoria. Es trasladada a la 
UCI con la sospecha de vasoespasmo sintomático. En el 
DTC se registraron vmf elevadas en las ACMs e IL mayor 
de 6. (Fig. 1).

El día 12 del sangrado somos llamados a realizar el 
diagnóstico de ME. Se comprobó la ausencia de respuesta 
a estímulos nociceptivos (tanto somáticos como faciales), 
de reflejos tronco encefálicos (fotomotores, corneales, 
oculocefálicos, oculovestibulares, nauseoso y tusígeno) y 
de respuesta cardíaca a la infusión de 0,04 mg/kg de sul-
fato de atropina. Se demostró la presencia de apnea ante 
una pCO2 mayor de 60 (test de apnea). 

Una vez realizada la exploración clínica, con la 
sonda de 2 MHz se examinó el flujo en ambas ACM a 
través de las ventanas temporales, encontrándose sono-
gramas con espigas sistólicas y flujo reverberante en las 
ACMs, carótidas y vertebrales extracraneales. La rigidez 
nucal y la entubación orotraqueal impidió la exploración 
con ultrasonido de la arteria basilar a través de la ven-
tana occipital. (Fig. 1).

Para dar como positivo el diagnóstico clínico y el 
resultado del DTC, se exigió que la tensión arterial sis-
tólica fuese superior 90 mm de Hg y la temperatura cor-
poral central mayor que 32 grados ᵒC, en ausencia de alte-
raciones metabólicas y la administración de sustancias o 
fármacos depresores del SNC.

Discusión 
En 1974 se publicó por primera vez el uso del 

DTC para el diagnóstico de la parada circulatoria cere-
bral (PCC).5 Desde entonces, son numerosas las publica-
ciones que respaldan su desempeño6-9 con una sensibi-
lidad que oscila entre 89-95% y especificidad 99%.10-12 
Las únicas limitaciones de la ultrasonografía DTC son 
que el examinador debe poseer suficiente conocimiento 
teórico y experiencia práctica y que en ocasiones la 
barrera ósea en la ventana temporal impide detectar el 
flujo intracraneal.

Figura 1. En la TAC inicial que demuestra el sangrado subaracnoideo por ruptura de aneurisma basilar (angiografía por sus-
tracción digital. Se muestra el resultado de estudio de DTC en el 7mo día con velocidades medias de flujo que superan los 
200 cm/segundo e índice de Lindergaard mayor de 6 (vasoespasmo severo). Cinco días más tarde encontramos sonogra-

mas compatibles con parada circulatoria cerebral (pcc). Se muestran los sonogramas de las arterias cerebrales medias que 
confirman la parada circulatoria cerebral (puntas sistólicas y flujo reverberante).
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3.	 Ausencia de flujo. Al continuar incrementándose 
la PIC, se produce una obstrucción al flujo en 
los segmentos más proximales de las arterias de 
la base del cráneo lo que provoca una ausencia 
total de señal de flujo, no siendo posible detectar 
señal alguna (Fig. 2D).

Requisitos obligados al realizar el diagnóstico 
con DTC.13

•	 Considerar que la presencia de flujo efectivo en 
cualquier arteria intracraneal descarta completa-
mente la PCC.

•	 Para realizar un estudio adecuado, es necesario contar 
con un equipo DTC con transductor de Doppler pul-
sado de 2 MHz.  El volumen de muestra puede ser 
variable y se debe fijar la potencia de 100 mW/cm2. 
En caso de examinar el sifón carotideo a través de 
las ventanas oftálmica la potencia debe disminuirse 
entre un 10-15%, sin superar los 17mW/cm.14

•	 El tiempo de registro de cada arteria debe mante-
nerse al menos durante 30 segundos.  Se deben eva-
luar las dos arterias cerebrales medias y la arteria 
basilar o las arterias vertebrales.

•	 Repetir el estudio luego de 30 minutos de manera 
que se demuestre que el patrón de PCC es mante-
nido en el tiempo.

•	 Si a través de la ventana temporal no se encuen-
tran sonogramas, debe aumentarse la potencia de 
emisión (si no estaba en el máximo) y la ganancia. 

Una vez que la presión intracraneal (PIC) supera la 
presión arterial media del paciente, da lugar a la PCC la 
cual, si se prolonga en el tiempo, da lugar a la ME.1,6 En 
esta situación, las modificaciones observadas en el ultra-
sonido están determinadas por el incremento progresivo 
de la presión intracraneal y se pueden distinguir tres 
estadios evolutivos en los que se encuentran patrones de 
flujo característicos:

1.	 Patrón de flujo reverberante. Cuando la PIC es 
igual o superior a la tensión arterial sistólica del 
paciente cesa la perfusión cerebral. En esta fase 
aparece el patrón conocido como flujo rever-
berante, flujo oscilante bifásico o flujo diastó-
lico invertido (Fig. 2 A,B), se caracteriza por 
un flujo anterógrado en sístole acompañado de 
un flujo diastólico retrógrado o invertido, que 
pueden llegar a ser aproximadamente iguales 
en el mismo ciclo cardiaco, siendo el flujo neto 
cerebral cero. 

2.	 Patrón de espigas sistólicas. Una vez que la PIC 
supera la tensión arterial sistólica del paciente 
solo se registran espigas sistólicas, pequeñas 
ondas sistólicas anterógradas, cortas, pun-
tiagudas, de menos de 200 ms de duración y 
menores de 50 cm/s de velocidad de pico sistó-
lico. En este estadio no se obtiene tampoco flujo 
durante el resto de la sístole ni en la diástole del 
ciclo cardiaco (Fig.2C).

Figura 2. Sonogramas que muestran los patrones de flujo 
compatibles con el diagnóstico de muerte encefálica. (A, 
B) Flujo reverberante que progresa a puntas sistólicas (C) y 
ausencia de flujo (D).
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En caso de no registrarse flujo y existe un estudio 
previo que demuestra la permeabilidad de la ven-
tana temporal se considera la ausencia total de flujo. 
Para aceptar este hallazgo como criterio de PCC, 
el DTC debe ser realizado en las mismas condi-
ciones clínicas y por el explorador que previamente 
observó flujo en el paciente.

Conclusión
La sonografía DTC es una exploración no invasiva, 

repetible y fácilmente disponible, que permite demos-
trar la PCC que acompaña a la ME. Por su especificidad 
próxima al 100%, es de especial utilidad en pacientes con 
sospecha de muerte encefálica.
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