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de Neurologia.
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punto, sin interlineado entre parrafos. Las tablas
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electronica revecuatneurol@gmail.com
Se adjuntara una carta de presentacion dirigido
al editor o editora, en funciones, de la Revista
Ecuatoriana de Neurologia. En dicho documento,
los autores certificaran que el trabajo es idoneo y
no ha sido enviado a otra revista cientifica.

B. La pagina inicial debe contener el titulo del tra-
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una unica informacion acerca de la afiliacion de
cada uno de los autores, incluyendo obligatoria-
mente, el nombre completo de la institucion de
origen, ciudad y pais; y la direcciéon completa
del autor que serd encargado de la correspon-
dencia concerniente a dicho articulo. La iden-
tificacion de las instancias institucionales debe
indicar, siempre que sea aplicable, las unidades
jerarquicas correspondientes. Se recomienda que
las unidades jerarquicas se presenten en orden
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decreciente, por ejemplo, universidad, facultad
y departamento. En ninglin caso las afiliaciones
deben venir acompafiadas de las titulaciones o
mini curriculos de los autores. Para evitar la con-
fusion con el nombre de los autores a nivel inter-
nacional, se prefiere que se indique primero el
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y la leyenda correspondiente. Si los graficos han
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bién, los documentos originales.

Las fotografias en las que aparezcan datos que
permitan la identificacion personal de deter-
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un consentimiento escrito por parte de dichos
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ocultar una identidad.

Los pies de foto deben estar en un documento
separado de Microsoft Word. Se recomienda uti-
lizar inicamente aquellas fotografias que con-
tribuyan significativamente al texto. Se pueden
incluir fotografias a color o en blanco y negro.
Las referencias bibliograficas deben ser escritas
en una pagina aparte y estar ordenadas de
acuerdo a su aparicion en el texto (no por orden
alfabético de los autores), segin las normas
Vancouver. Todas las referencias deberan estar
citadas en el texto o en las tablas, con un nimero
entre paréntesis, que correspondera al de la lista
final. Los autores son responsables de la vera-
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cidad de las referencias y de su correcta trans-
cripcion. Las referencias deberan seguir el estilo
y puntuacion de los siguientes ejemplos y deben
incluir obligatoriamente el hipervinculo corres-
pondiente al identificador de objeto digital
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Pueden incluir un maximo de 5 figuras y/o tablas.
Deben indicar el lugar donde se desean colocar
tablas, figuras o fotografias.

No se aceptaran “Reportes de Casos Clinicos
y Revision de la Literatura.” Debera escoger
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Deben indicar el lugar donde se desean colocar
tablas, figuras o fotografias.
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Deben ser escritas no mayor de 300 palabras.
Pueden incluir 1 figura y hasta 6 referencias
bibliograficas.

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

Iméagenes en Neurologia

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

Importante

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

La donacién de 6rganos y tejidos en Ecuador

Organ and tissue donation in Ecuador

Mbnica Gilbert Oras, MD

El trasplante de 6rganos es uno de los hitos de la
medicina moderna, el cual tiene como objetivo ofrecer al
receptor una mejor calidad de vida. El éxito de los pro-
cesos de donacion depende de profesionales que trabajan
en conjunto para garantizar que la donacion de 6rganos se
ofrezca como una opcion de atencion al final de la vida.
Pero, ademas, requiere del aporte de la sociedad. Sin dona-
cion de organos, no puede haber programas de trasplante.

En Ecuador, desde 2011, con la Ley Organica de
Donacion y Trasplante de Organos, Tejidos y Células, se
establecid que “las ecuatorianas, ecuatorianos y extran-
jeros residentes legales en el pais, mayores de 18 afios,
al fallecer se convertiran en donantes, a menos que
en vida hubieren manifestado, en forma expresa, su
voluntad en contrario”! De acuerdo con datos publicados
por el Instituto Nacional de Donacion y Trasplante de
Organos(INDOT), el 22.5% de la poblacién ecuatoriana
ha manifestado su negativa a ser donante? siendo Guayas
una de las provincias con mayor tasa de negativa, la cual
asciende al 40%?3 Esto significa una disminucién en el
numero de personas que dicen si a la donacién, ya que, en
el afio 2014, el 96% de la poblacion tenia una condicién
afirmativa? En septiembre de 2022, Ecuador reportd una
tasa de 3.94 donantes por millén de habitantes (TDPMH),
esto implica una disminucién desde 2018 y 2019, afios
en los cuales la tasa fue del 7.87¢ A pesar de ser una tasa
baja si lo comparamos con paises como Uruguay, Brasil
o Argentina, quienes reportaron en 2021 una TDPMH de
12,3 para Ecuador, si significa un aumento de la misma,
considerando que en el 2020, esta tasa cayo a 1.64, prin-
cipalmente debido a la pandemia®

(Qué podemos hacer para mejorar la actividad tras-
plantologica del pais? Las respuestas son variadas, pero
todas incluyen: un trabajo mancomunado entre la sociedad
y los profesionales de la salud, y las politicas del gobierno.

En cuanto a la sociedad, existen algunas creencias
que se pueden desmitificar. Entre ellas, que el personal
médico no hara todo lo posible para salvar la vida de los
pacientes si ellos son donantes de érganos. La realidad es
que, lo primordial es salvaguardar la vida de los pacientes;
pocas personas desarrollan muerte encefalica, el cese
completo e irreversible de las funciones del sistema ner-
vioso central, de tal manera que sea posible la donacion.
Tal es asi, que menos de 1 de cada 100 muertes en hospi-
tales ocurren en circunstancias especificas en las que la
donacion de 6rganos puede ser posible!® Otro ejemplo es
que, las personas con tatuajes o cirugias previas no pueden
donar 6rganos, lo cual no es real. Por lo tanto, es necesario
concientizar y educar a la sociedad en el tema, para evitar
que estos mitos ocasionen una disminucion significativa
del nimero de donantes en el pais.

En Ecuador existen 12 centros hospitalarios, entre
instituciones publicas y privadas, para realizar los dife-
rentes tipos de trasplantes de 6rganos (rifiones, higado y
corazoén), asi como 55 centros acreditados para trasplantar
corneas!! Muchas veces existe el equivoco concepto de
que la actividad trasplantologica es sinénimo de cirugia de
trasplante, sin tomar en cuenta que las fases relacionadas
al proceso del donante son indispensables para llevar a
cabo el proceso de trasplante. La actividad trasplantol6-
gica es posible unicamente cuando los procesos, tanto del
donante, como del receptor, se encuentran organizados y
se los identifica de manera integral. El trasplante involucra,
a mas de los establecimientos de salud acreditados por el
INDOT para realizar los mismos, a los establecimientos de
salud publicos y privados en los cuales se identifican los
donantes. Es aqui donde se necesita fortalecer al sistema;
en el afio 2021, se identificaron Unicamente 48 donantes
en muerte encefalica, de los cuales, el 63% fue identifi-
cado en centros de la red publica de salud® Para solventar

Cirujana cardiovascular y de trasplante intratoracico
Servicio de Cirugia Cardiovascular, Clinica Guayaquil
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este inconveniente, el INDOT establecio, en octubre de
2022, la iniciativa Establecimiento de Salud Amigo de la
Donacién, con la finalidad de incrementar la actividad de
donacion y trasplante de 6rganos, tejidos y células y para
fortalecer el sistema de donacion y trasplante?

En 2022, en Ecuador se realizaron 192 trasplantes de
organos (151 trasplantes renales, 28 hepaticos y 13 car-
diacos), 338 trasplantes de cornea, y 67 trasplantes de pro-
genitores hematopoyéticos; llevando al pais a una tasa de
10.8 trasplantes de 6rganos por millon de habitantes!

Hoy, 296 pacientes se encuentran en lista de espera
de un o6rgano y 509 pacientes en espera de un trasplante
de cornea,” a ellos les debemos una mejora en el sistema
de donacion y trasplante de 6rganos nacional. Aun queda
mucho por hacer, pero el pais avanza por un camino
correcto hacia el fortalecimiento del sistema en favor de
los pacientes.
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OBITUARIO

Ralph L. Sacco, MD, MS.

Victor J. Del Brutto, MD, MS!

Figura. Directores del programa de fellowship de neurologia vascular y clase del 2019 de la Universidad
de Miami/Jackson Memorial Hospital, Miami, Estados Unidos. De izquierda a derecha: Amer Malik MD,
Muhammad Zeeshan Memon, M.D, Victor J. Del Brutto, MD, MS, Luis Torres, MD, Ralph L. Sacco, MD, MS, y

Jose Romano, MD.

Con gran pesar lamentamos el fallecimiento del
Dr. Ralph L. Sacco el dia 17 de enero del presente afio.
Dr. Sacco ocupaba el cargo de profesor y presidente del
Departamento de Neurologia de la Universidad de Miami
Miller School of Medicine, y era un miembro muy res-
petado y querido por la comunidad neurocientifica inter-
nacional. Dr. Sacco fue un neurdlogo especializado en
neurologia vascular cuyo liderazgo ayudd a consolidar

la reputacion del Departamento de Neurologia de la Uni-
versidad de Miami como un centro de excelencia en la
investigacion cientifica y la educaciéon y entrenamiento
de nuevos neurdlogos, asi como un pilar fundamental en
la comunidad local para el tratamiento de enfermedades
cerebrovasculares. Ademas de ser presidente del Depar-
tamento de Neurologia, ocup6 los cargos de profesor de
ciencias de la salud publica, genética humana y neuroci-

Department of Neurology, Stroke Division, University of Miami Miller School of
Medicine, Miami, FL, USA.
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rugia; jefe de neurologia del Jackson Memorial Hospital,
director ejecutivo del Evelyn F. McKnight Brain Institute
enfocado en el avance de la investigacion en deterioro
cognitivo, y codirector e investigador principal del Miami
Clinical and Translational Science Institute (CTSI).

Sus logros y contribuciones en investigacion, ense-
flanza y conocimiento médico tuvieron un impacto tras-
cendental en la atencion de enfermedades cerebrovascu-
lares tanto en comunidades del sur de la Florida, como a
nivel nacional e internacional. Su trabajo se enfoco en la
prevencion y el tratamiento de accidentes cerebrovascu-
lares, y en la promocion de la equidad en los sistemas de
salud. Dr. Sacco fue el fundador del Northern Manhattan
Study (NOMAS), un estudio pionero que se centrd en los
factores de riesgo de accidente cerebrovascular en una
cohorte multiétnica con influencia hispana y afroame-
ricana. Dr. Sacco fue el fundador y director del Florida
Stroke Registry, un estudio multicéntrico que tiene como
objetivo mejorar los sistemas de cuidado de pacientes con
enfermedad cerebrovascular y disminuir las disparidades
en el tratamiento de la misma en el estado de la Florida.
También fue co-investigador de muchos estudios clinicos
financiados por el National Institutes of Health (NIH), y
su aporte como investigador fue clave para el desarrollo
de las guias de tratamiento de enfermedad cerebrovas-
cular emitidas por el American Heart Association (AHA)
y American Stroke Association.

Dr Sacco publico mas de 1,000 articulos indexados y
formo parte de varios comités editoriales de revistas neu-
rologicas y cardiovasculares de alto prestigio. Dentro de
sus puestos mas sobresalientes resaltan ser miembro electo
de la National Academy of Medicine, ser el primer neuro-
logo en ocupar el cargo de presidente del American Heart
Association (2010-2011), ser presidente de la American
Academy of Neurology (2017-2019), y ocupar el cargo de
jefe editor del Stroke Journal (2020-2022). A lo largo de
su carrera Dr. Sacco obtuvo numerosas condecoraciones
incluyendo el Premio al Liderazgo Global de la World
Stroke Association, €l Gold Heart Award de la American
Heart Association, el premio Distinguished National Lea-
dership y el Distinguished Scientist Award 2022.

Para los que tuvimos el honor de trabajar con Dr.
Sacco lo recordaremos por su sencillez, amabilidad, com-
pasion, y por la altura y amplitud de sus logros. Su falle-
cimiento es una gran pérdida para la comunidad de neu-
rologos y neurocientificos, a quienes deja una marca
perdurable, particularmente como mentor de muchos
médicos e investigadores que continuaran su legado
(Figura). Me uno a los editores de la Revista Ecuatoriana
de Neurologia para ofrecer nuestras mas profundas con-
dolencias a su familia, seres queridos y a todos aquellos
que fueron tocados por su extraordinario trabajo.
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CARTA A LA EDITORA

Paralisis del nervio facial: Complicacion inusual en pacientes
con mucormicosis post COVID-19

Facial nerve palsy: Unusual complication in patients with post
COVID-19 mucormycosis

Ronald de la Cruz-Rodriguez,® Lourdes Romani-Montoro?*

>

Alfredo Marin Aliaga}® Esteban Vergara-de la Rosa*

Sra. Editora:

La mucormicosis es una infeccion fungica y opor-
tunista, causada por hongos del género mucorales. Estos
ingresan por inhalacion en forma de esporas;' sus hifas
invaden los vasos sanguineos provocando trombosis,
isquemia y necrosis de los tejidos afectados? Frecuente-
mente, compromete la nariz y los senos paranasales prin-
cipalmente en inmunosuprimidos y diabéticos, pudiendo
extenderse a la orbita, cerebro y fosa infratemporal; con
inusual compromiso del nervio facial.!

Se ha reportado la presencia de paralisis facial en
pacientes con mucormicosis post-COVID-19. Su pre-
valencia es variable, reportandose valores de 3.8%,
5%; 10%* y 8.7%? (tabla 1). Actualmente, no se conoce
el mecanismo que origine la paralisis facial, lo que nos
obliga a proponer posibles alternativas del origen de esta
inusual complicacion.

La ruta de diseminaciéon mdas probable inicia con
el compromiso fungico de la cavidad nasal, posterior-
mente, invade la fosa pterigopalatina, fosa infratemporal
y se disemina a través de la fisura pterigomaxilar com-
prometiendo el musculo pterigoideo lateral. El compro-
miso lateral de éste, daria lugar a la inflamacion del 16bulo
profundo de la parétida y del nervio facial en su salida
por el agujero estilomastoideo! Otro de los posibles meca-
nismos seria el compromiso del nervio facial en su por-
cion timpanica, cuando hay compromiso del oido medio,
a través de la trompa de Eustaquio?

Finalmente, podemos postular que la paralisis del
nervio facial debida a mucormicosis podria originarse
por contigiiidad de la infeccion iniciada en la cavidad
nasal. Esta afeccion deberia ser considerada como una
complicacion inusual en pacientes con mucormicosis post

Tabla 1. Prevalencia de la pardlisis facial asociado con la mucormicosis post-COVID 19.

Autor Tipo de estudio Poblacion

Jaiswal et al' Revision retrospectiva 103 pacientes

Paralisis facial

4 pacientes

Comorbolidades

Diabetes mellitus, enfermedad renal crénica, hipertensién,

enfermedad arterial coronaria

Mehta et al? Series de casos 196 pacientes

17 pacientes

Diabetes e hipertension

Gautam etal*  Cohorte prospectiva 300 pacientes

30 pacientes

Hiperglucemia

Arora et al® Transversal 60 pacientes

3 pacientes

Diabetes, hipertension

'Estudiante de pregrado de la facultad de Odontologia, Universidad Nacional
Mayor de San Marcos, Lima, Peru.

*Médico especialista en otorrinolaringologia, Hospital Nacional Arzobispo Loa-
yza, Lima, Peru

*Médico especialista en neurologia, Hospital Nacional Guillermo Almenara Iri-
goyen, Lima, Peru.

*Médico especialista en otorrinolaringologia, Hospital Regional Docente de
Trujillo, Trujillo,Peru.

aGrupo Regional de Evidencia en Otorrinolaringologia (GRE-ORL), Scientia- Clini-
cal and Epidemiological Research Institute, Trujillo, Perd.
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COVID-19 por neurdlogos y especialidades relacionadas,
para su diagnostico y tratamiento precoz.
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CARTA A LA EDITORA

Diseccion de las fibras de sustancia blanca cerebral usando
el método de Klinger en neurociencias

Dirssection of cerebral white matter fibers using the Klinger method in neuroscience

German Mufioz-Gualan,! MD., Alberth Mufioz-Gualan? MD.

Estimada Editora:

La sustancia blanca del cerebro estd formada por
axones de nervios recubiertos con mielina, los cuales a su
vez forman fasciculos o tractos, que conectan entre si las
diferentes partes del cerebro. El estudio de esta sustancia
blanca fue revitalizado por Klinger, describiendo detalla-
damente la neuroanatomia en tres dimensiones (Fig. 1),
debido al interés de los cirujanos y anatomistas!

El conocimiento obtenido a través de la diseccion
puede ser usado con propdsitos educacionales, descri-
biendo la anatomia cerebral con un enfoque en tres dimen-
siones. Por lo que esta técnica es descrita ampliamente en
neuroanatomia, neurocirugia y neuroimagen?

En la actualidad ningin método de ensefianza de la neu-
roanatomia parece cumplir con los resultados de ensefianza
esperados, tanto en personal médico como en personal no
médico involucrado en el estudio de las neurociencias. Pero, se
ha demostrado que el método de Klinger puede considerarse
como un excelente complemento educativo e investigativo?

Este método se ha usado ampliamente en el campo de
cirugia neurologica; debido a que se ha demostrado que
existen cambios significativos de la estructura de la sus-
tancia blanca luego de la técnica de congelamiento-des-
congelamiento de Klinger, manteniendo intacto el recubri-
miento de mielina y su integridad axonal? Siendo esto ultimo
un argumento para apoyar la fiabilidad de este método.

Figura 1. Fotografias de las disecciones realizadas por Klinger: a) Vista lateral y b) superior de un cerebro luego de ser disecado,
demostrando partes las fibras de la sustancia blanca dentro del mismo. Figuras tomadas del Atlas Cerebri Humani!

'Universidad de las Fuerzas Armadas del Ecuador - ESPE. Sangolqui, Ecuador
%Especialista en Neurocirugia. Department of Nervous Diseases and Neurosur-
gery, Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russia

16 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 32, No 1, 2023

Correspondencia:

Alberth Mufioz-Gualén, MD.

E-mail: albmu93@gmail.com

Department of Nervous Diseases and Neurosurgery, Peoples’ Friendship Univer-
sity of Russia.

Direccién: Ulitsa Miklukho-Maklaya, 6, Moscow, Russia

doi: 10.46997/revecuatneurol32100016



Aunque existen manuales explicando la diseccion,
estos son escasos en idioma espaifiol y estan enfocados al
entrenamiento neuroquirurgico?

Finalmente, aunque es una técnica dificil de aprender
y no es posible demostrar al mismo tiempo todos los
tractos de sustancia blanca, a la vez es muy gratificante.
Por lo que este método debe ser importante no solo en
neurocirugia, sino también en el campo de la neurociencia.
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ARTICULO ORIGINAL

White matter hyperintensities severity and progression are not related to
earlobe crease presence. A cross-sectional and longitudinal prospective
study in community-dwelling older adults

La severidad y progresion de huperintensidades de la sustancia blanca no estéin relacionados con
la presencia del pliegue del lobulo de la orga. Un estudio transversal y longitudinal prospectivo
en una poblacion de adultos mayores

Aldo F. Costa, MD;! Robertino M. Mera, MD, PhD;? Denisse A. Rumbea, MHA;* Bettsy Y. Recalde, MD;* and Oscar H. Del Brutto, MD?

Abstract
Background: Earlobe crease (ELC) has been associated with coronary atherosclerosis. Recently, ELC has been associated

with white matter hyperintensities (WMH) of presumed vascular origin. However, the results are heterogeneous among stu-
dies. We aimed to assess whether ELC is associated with WMH severity and progression in community-dwelling older adults.
Methods: Atahualpa Project Cohort participants received earlobe photographs and brain MRIs to assess the association bet-
ween ELC and WMH severity, as well as the relationship between ELC and WMH progression using ordinal logistic and Pois-
son regression models, respectively. Results: The cross-sectional component of the study included 359 individuals aged >60
years. ELC was present in 175 subjects. On MRI, 107 participants did not have WMH, 174 had mild, 56 had moderate, and 22
had severe WMH. A multivariate ordinal logistic regression model did not show a significant association between the main va-
riables investigated (OR: 0.72; 95% C.1.: 0.48 — 1.06). The longitudinal component included 252 individuals, 126 of whom had
ELC and 103 had WMH progression. A Poisson regression model showed no association between ELC and WMH progression
(IRR: 1.02; 95% C.I1.: 0.69 — 1.51). Conclusions: ELC is not related to WMH severity and progression in the study population.
Keywords: Earlobe crease; Frank’s sign; White matter hyperintensities; Progression; Risk factors; Prospective cohort study

Resumen
Antecedentes: El pliegue del lobulo de la oreja (PLO) se ha asociado con aterosclerosis coronaria. Recientemente, se ha

asociado el PLO con hiperintensidades de la sustancia blanca (HSB) de presunto origen vascular. Sin embargo, los resultados
son heterogéneos entre los estudios. Nuestro objetivo fue evaluar si el PLO esta asociado con la gravedad y la progresion de
HSB en adultos mayores de una comunidad. Métodos: A los participantes del Proyecto Atahualpa se les realizé fotografias
del 16bulo de la oreja y resonancias magnéticas (RM) del cerebro para evaluar la asociacion entre la presencia del PLO y la
gravedad las HSB, asi como la relacion entre el PLO y la progresion de las HSB usando modelos de regresion logistica ordinal
y de Poisson, respectivamente. Resultados: El componente transversal del estudio incluyé a 359 individuos de > 60 afios. El
PLO estuvo presente en 175 sujetos. En estudios de RM, 107 participantes no tenian HSB, 174 tenian HSB leve, 56 moderado
y 22 grave. Un modelo de regresion logistica ordinal multivariante no mostrd una asociacién significativa entre las principales
variables investigadas (OR: 0,72; IC 95%: 0,48 - 1,06). El componente longitudinal incluy6 a 252 individuos, de los cuales 126
presentaron un PLO y 103 tenian progresion de HSB. Un modelo de regresion de Poisson, no mostr6 asociacion entre el PLO
y la progresion de HSB (IRR: 1,02; IC del 95 %: 0,69 — 1,51). Conclusiones: El PLO no esta relacionado con la gravedad y
progresion de las HSB en la poblacion de estudio.

Palabras clave: Pliegue del 16bulo de la oreja; el signo de Frank; Hiperintensidades de sustancia blanca; Progresion; Fac-
tores de riesgo; Estudio de cohorte prospectivo.
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Introduction

Earlobe crease (ELC) refers to an acquired linear-
shaped fold extending diagonally from the tragus across
the earlobe that most often ends in its outer border. From
its original description by Sanders T. Frank! ELC has
been considered a visual skin marker of coronary athe-
rosclerotic disease. While this assumption has been sup-
ported by several studies?® others have found no asso-
ciation between ELC and atherosclerosis involving the
coronary or other vascular beds’ In addition, it has
been suggested a link between ELC and cerebrovas-
cular events (either ischemic or hemorrhagic),%!? and a
couple of studies proposed a more specific association
between ELC and cerebral small vessel disease (cSVD),
a common cause of stroke and cognitive decline!>!'*
However, some of these studies included patients
recruited from memory clinics or specialized cardiovas-
cular centers, and results may not be extrapolated to the
population at large. Should the ELC results be a reliable
skin marker of cSVD, it would be of great value for rapid
screening of older adults to identify subjects at risk for
developing stroke and cognitive decline, particularly in
remote settings where the technology needed to diagnose
this condition is not readily available!® Seizing on the
prospective Atahualpa Project cohort, we aimed to assess
whether ELC is associated with white matter hyperinten-
sities (WMH) severity and progression (used as a bio-
marker of cSVD) in older adults living in the community.

Materials and Methods

Study population and design: The study was carried
out in Atahualpa, a rural Ecuadorian village. Characteris-
tics of the study population have previously been detailed.
Individuals share several characteristics such as race/eth-
nicity (Amerindian ancestry), levels of education, socioe-
conomic status, living conditions, and dietary habits.

This study has both a cross-sectional and a longitudinal
component. Atahualpa residents aged >60 years who had a
baseline brain MRI, ELC determinations, and clinical inter-
views between 2012 and 2019 were eligible for the cross-
sectional component of this study, and those who were
actively enrolled in the cohort as of May 2021 and had no
contraindications for the practice of MRI or were not seve-
rely disabled, were invited for the practice of a follow-up
MRI (end of study) and were enrolled in the prospective
longitudinal component. All individuals signed an informed
consent form before the practice of baseline MRI and those
who participated in the longitudinal component of the study
also signed informed consent before follow-up MRIs. The
study was approved by the Ethics Committee of Hospital-
Clinica Kennedy, Guayaquil (FWA 00030727).

Earlobe examinations: High-resolution digital pho-
tographs of both earlobes were taken with subjects in the
sitting position and sent to two independent investigators

Figure 1. Earlobe crease in a study participant
appearing as a wrinkle extending from the tra-
gus to the outer border of the earlobe (arrows).

for ELC identification. Readers were blinded to clinical
data and neuroimaging findings. An ELC was considered
to be present when the individual has a wrinkle extending
from the tragus to the outer border of the earlobe (Figure
1). Individuals with creases related to earrings or distorted
earlobe anatomy were not taken into account. Kappa coe-
fficients for the inter-rater agreement were 0.95 for ELC
presence; discrepancies were resolved by consensus.

Neuroimaging studies: MRIs at baseline and follow-
up were performed using a Philips Intera 1.5T (Philips
Medical Systems, Eindhoven, the Netherlands) following
a previously described protocol.® Interest focused on the
severity and progression of WMH, which were defined
as lesions appearing hyperintense on T2-weighted
images that remained bright on FLAIR (without cavita-
tion) and graded according to the modified Fazekas scale,
a widely used visual scale that allows the recognition of
none, mild, moderate, and severe WMH.” MRIs were
read by one neuroradiologist and one neurologist blinded
to each other’s readings and clinical information. Kappa
coefficients for interrater agreement of WMH severity
were 0.91 at baseline and 0.93 at follow-up, and discre-
pancies were resolved by consensus. WMH progression
was defined as the increase in at least one grade of the
Fazekas scale in the follow-up MRI.

Covariates investigated: Demographics and tradi-
tional cardiovascular risk factors were selected as they
may have relevance to the association with WMH seve-
rity and progression. Risk factors assessment followed
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the American Heart Association proposed criteria, which
stratifies each of the risk factors in the poor range accor-
ding to well-defined cutoffs: 1) Poor smoking status if
the subject is a current smoker or quit <1 year prior; 2)
Poor body mass index if >30 kg/m2; 3) Poor physical
activity if there is no moderate and vigorous activity; 4)
Poor diet if there is <1 AHA healthy dietary components;
5) Poor blood pressure if >140/90 mmHg; 6) Poor fas-
ting glucose if >126 mg/dL; and 7) Poor total cholesterol
blood levels if >240mg/dL.13

Statistical analysis: In unadjusted univariate analyses,
continuous variables were compared by linear models and
categorical variables by the chi-square or Fisher exact
test, as appropriate. An ordinal logistic regression model
was fitted to assess the association between the presence
of ELC and WMH severity at baseline, after adjusting for
demographics and cardiovascular risk factors. Person time
in years was computed utilizing the difference between
the baseline and follow-up MRIs. A multivariate Poisson
regression model was fitted to estimate the IRR of WMH
progression according to the presence of ELC, after taking
into account the effect of time as well as the above-men-
tioned covariates. STATA version 17 (College Station, TX,
USA) was used for data analysis.

Results

From 478 community-dwellers aged >60 years iden-
tified during annual door-to-door surveys carried out from
2012 to 2019, 359 (75%) individuals had a baseline MRI,
clinical interviews, and ELC determination, and qualified
for the cross-sectional component of the study. Of them,
261 subjects (73%) who also had a follow-up MRI were
eligible for the longitudinal component of the study. Figure
2 is a flowchart depicting the enrollment process and the
reasons for not including participants at each stage of this
study. Of interest, nine individuals who had a follow-up
MRI were not included in the longitudinal component of
the study because they already had severe WMH at base-
line and further WMH progression could not be evaluated.
This resulted in 252 individuals in whom the relationship
between ELC and WMH progression was assessed.

Cross-sectional component: The mean (£SD) age
of 359 study participants at the time of baseline MRI was
67.4+7.6 years (median age: 65.4 years), 205 (57%) were
women, 12 (3%) were current smokers, 87 (24%) had a body
mass index >30 kg/m2, 31 (9%) had poor physical activity,
15 (4%) had an unhealthy diet, 155 (43%) had blood pressure
>140/90 mmHg, 109 (30%) had fasting glucose >126 mg/dL,
and 46 (13%) had total cholesterol blood levels >240mg/dL.

Figure 2. Flow chart depicting enrollment and the number of excluded
individuals at each stage of this process.
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ELC was present in 175 (49%) subjects. On baseline MRI,
107 (30%) participants did not have WMH, 174 (48%) had
mild, 56 (16%) had moderate, and 22 (6%) had severe WMH.

Table 1 shows the clinical and neuroimaging charac-
teristics of individuals with and without ELC. As noticed,
there were no significant differences across groups. An
ordinal logistic regression model that uses ELC presence
as the independent variable and grades of WMH severity as
the outcome (dependent variable) did not show significant
associations between the main variables investigated, after
adjusting for clinical covariates (Table 2). In this model,
age and poor physical activity remained statistically signifi-
cant. Because of the important age effect, we fitted an inte-
raction model that failed to show a significant effect modi-
fication of age over ELC (OR: 0.99; 95% C.1.: 0.93 — 1.07).

Table 1. Characteristics of Atahualpa residents aged =60 years
according to the presence or absence of an earlobe crease (unadjus-
ted analysis).

Earlobe Earlobe
crease crease

absent present
(n=184) (n=175)  pvalue

Age at baseline, years, mean + SD 67.1+75 67.7+7.7 0455

Women, n (%) 110(59)  95(54) 0.293
Current smoker, n (%) 6(3) 6(3) 0.929
Body mass index 230 kg/m2, n (%) 43 (23) 44 (25) 0.659
Physical inactivity, n (%) 18 (10) 13 (7) 0.427
Unhealthy diet, n (%) 8(4) 7(4) 0.869

Blood pressure 2140/90 mmHg, n (%) 77 (42) 78 (45) 0.602
Fasting glucose 2126 mg/dL, n (%) 57 (31) 52 (30) 0.795
Total cholesterol 2240 mg/dL, n (%) 27 (15) 19 (11) 0.279

White matter hyperintensities

Fazekas grade 0 (none), n (%) 49 (27) 58 (33) 0.178
Fazekas grade 1 (mild), n (%) 92 (50) 82 (47) 0.551
Fazekas grade 2 (moderate), n (%) 28 (15) 28 (16) 0.838
Fazekas grade 3 (severe), n (%) 15 (8) 7(4) 0.101

Table 2. Ordinal logistic regression model showing a non-signifi-
cant association between earlobe crease presence and severity of
white matter hyperintensities.

Longitudinal component: The 252 participants
who had both baseline and follow-up MTIs (and ELC
assessment) were followed for a mean of 6.5+1.4 years,
and the total time of follow-up was 1,640 person-years
(95% C.I.: 1,594 — 1,685 years). The mean (£SD) age
was 65.4+5.9 years (median age: 63.6 years), 139 (55%)
were women, 10 (4%) were current smokers, 60 (24%)
had a body mass index >30 kg/m2, 11 (4%) had poor
physical activity, 11 (4%) had an unhealthy diet, 96
(38%) had blood pressure >140/90 mmHg, 71 (28%) had
fasting glucose >126 mg/dL and 35 (14%) had total cho-
lesterol blood levels >240mg/dL. ELC was present in
126 (50%) subjects.

On baseline MRI, 89 participants (35%) did not
have WMH, 130 (52%) had mild, and 33 (13%) had
moderate WMH. At follow-up, 51 (20%) individuals
did not have WMH, 111 (44%) had mild, 67 (27%) had
moderate, and 23 (9%) had severe WMH. A total of 103
(41%) individuals had MRI evidence of WMH progres-
sion. Progression from none-to-mild WMH was noticed
in 33 cases, from none-to-moderate in five, from mild-
to-moderate in 42, from mild-to-severe in 10, and from
moderate-to-severe in 13.

Of 126 individuals with ELC, 54 had WMH pro-
gression as opposed to 49 of the 126 who did not have
ELC (43% versus 39%; p=0.522). A Poisson regression
model, using ELC as the exposure and WMH progres-
sion as the outcome showed no significant association
between both variables, after adjusting for demographics,
cardiovascular risk factors, and the time between base-
line and follow-up MRIs. Only age at baseline MRI rea-
ched independent significance in this model (Table 3).
Smoking status was not included in the Poisson regres-
sion model due to collinearity with other variables.

Table 3. Poisson regression model showing a non-significant asso-
ciation between earlobe crease presence and progression of white
matter hyperintensities after a mean of 6.5+1.4 years of follow-up.

Grades of white matter Odds 95% confidence White matter Incidence 95% confidence
hyperintensities severity ratio interval p value hyperintensities progression Rate Ratio interval

Earlobe crease 0.72 0.48 — 1.06 0.098 Earlobe crease 1.02 0.69 —1.51 0.923
Age 1.09 1.06 -1.12 <0.001* Age at baseline 1.04 1.01-1.07 0.007*
Being women 0.99 0.66 — 1.52 0.993 Being women 0.94 0.62-1.41 0.763
Smoking status 1.21 0.39-3.74 0.745 Body mass index 230 kg/m2 0.83 0.47 - 1.45 0.505
Body mass index 230 kg/m2 1.13 0.70 - 1.82 0.622 Physical inactivity 0.80 0.25-2.57 0.704
Physical inactivity 2.21 1.07 -4.57 0.033* Unhealthy diet 0.79 0.28-2.18 0.647
Unhealthy diet 2.51 0.95-6.63 0.062 Blood pressure 2140/90 mmHg  1.05 0.70 - 1.59 0.799
Blood pressure 2140/90 mmHg  1.23 0.81-1.87 0.323 Fasting glucose 2126 mg/dL 0.86 0.54 - 1.36 0.525
Fasting glucose 2126 mg/dL 1.12 0.72-1.73 0.610 Total cholesterol 2240 mg/dL 1.18 0.66 —2.10 0.563
Total cholesterol 2240 mg/dL 1.52 0.83-2.81 0.177 *Statistically significant result

*Statistically significant result
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Discussion

Results of this study suggest that ELC presence is
not associated with WMH severity nor related to WMH
progression in community-dwelling older adults of Ame-
rindian ancestry. Our findings differ from those reported
in cognitively impaired patients from South Korea, in
whom ELC was significantly associated with WMH."
However, the recruited population and the design of the
Korean study were vastly different from those of the pre-
sent study. Likewise, a Turkish study also found an asso-
ciation between ELC and WMH presence (not WMH
severity assessed),* but analyses were not adjusted for
age or any other covariate, and this was an important
shortcoming of this study since the frequency of both
ELC and WMH increases with age. Another study of
patients admitted to a stroke unit showed no differences
in the frequency of ELC across the different categories of
ischemic stroke subtypes, suggesting that ELC is not spe-
cifically linked to cSVD.?

Besides the above-mentioned studies, there is scant
additional information on the association between ELC
and WMH, which makes the present study the first to
unravel the lack of relationship between both variables
and, at the same time, to show the independent signi-
ficance of increased age on this association in both the
ordinal logistic (cross-sectional) and the Poisson regres-
sion (longitudinal) models.

Regarding pathogenic mechanisms potentially
implicated in the previously proposed link between ELC
and cSVD, it has been trying to parallel the suggested
mechanisms involved in the association between ELC
and atherosclerosis with that of ELC and WMH. ELC has
traditionally been proposed as a visual sign of collagen
and elastin fibers disintegration of the earlobe and thus, a
visible sign of arterial wall disease that could be present
in the coronary arteries or other vascular beds. Indeed,
an autopsy-based report suggested that pathogenetic
mechanisms involved in the evolution of atherosclerosis
(related to collagen metabolism) may also occur in the
skin!® In addition, it has been suggested that circulating
inflammatory biomarkers (in particular pentraxin-3) and
oxidative stress may account for the simultaneous occu-
rrence of ELC and atherosclerosis?® Other mechanisms
implicated in the simultaneous occurrence of ELC and
atherosclerosis include endothelial dysfunction?' shor-
tening of telomere length in peripheral blood cells??
decreased macrophages activity?® and low circulating
levels of the polypeptide hormones adropin and irisin?*
A novel hypothesis elaborates on the role of the age-sup-
pressing hormone Klotho in the pathogenesis of the asso-
ciation between ELC and atherosclerosis® Despite all
these assumptions, mechanisms addressing the associa-
tion between ELC and cardio- or cerebrovascular com-
plications are not fully understood thus far.
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It is noteworthy the high frequency of ELC in the
study population (49% and 50% for subjects participa-
ting in the cross-sectional and longitudinal components
of the study, respectively). These percentages are con-
siderably higher than those reported in some but not all
studies.’*! Differences in frequency can be explained by
the ethnic background and the age of the present study
population (=60 years) since it is well-known that ELC
frequency increases with age and is more prevalent in
certain races/ethnic groups.

Major strengths of our study include the population-
based design with an unbiased enrollment of participants
as well as the cross-sectional and the longitudinal compo-
nents, which allowed the evaluation of the association bet-
ween ELC presence and WMH at baseline as well as the
role of ELC on WMH progression after more than six years
of follow-up. The fact that Atahualpa residents may not be
representative of people living in other settings or belon-
ging to other races/ethnic groups, might be a limitation.

Conclusion

ELC is not related to WMH severity or progression
in older adults and should not be used as a reliable scree-
ning test to identify those needing a brain MRI. Further
studies using a similar design must be carried out in diffe-
rent races/ethnic groups to confirm or deny our findings.
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ARTICULO ORIGINAL

Evaluacion de la calidad de las guias de practica clinica sobre enfermedad
vascular cerebral aguda mediante la herramienta AGREE II

Quality assessment of clinical practice guidelines on stroke using the AGREE I tool

Marco Vinicio Culqui-Sanchez MD, Andrés Sebastian Herdoiza-Almeida?

Resumen

Objetivo: Evaluar de calidad de guias de manejo clinico de la enfermedad vascular cerebral aguda entre el afio 2010 y 2021.
Métodos: Evaluacion mediante instrumento AGREE II. Se realizé correlacion intraclase par dos observadores y se analizo el acuer-
do sobre objetivos de presion arterial y uso de escalas prehospitalarias. Resultados: se incluyeron 21 guias de practica clinica. La
correlacion entre observadores fue de 0.88 (95% IC: 0.69-0.95). La puntuacién mas alta alcanzoé la claridad de la presentacion mien-
tras que la mas baja fue aplicabilidad. Nueve guias (42.9%) fueron “recomendadas,’ siete “no recomendadas” (33.3%) y 5 fueron

3

‘recomendadas, pero con modificaciones.” Existe acuerdo en los objetivos de presion arterial en la fase inicial. La escala Fast fue la

mas recomendada. Conclusiones: Menos de la mitad de las guias analizadas fueron recomendadas para su uso clinico. A partir de
2016 las guias han demostrado mejorias sustanciales en su calidad. La implementacion y uso activo de las guias requiere fortalecer

la aplicabilidad e independencia editorial.

Palabras clave: enfermedad vascular cerebral aguda, guia de practica clinica, calidad.

Abstract

Objetive: evaluate the quality assessment of the treatment guidelines for stroke between 2010 and 2021. Methods: Evaluation
by AGREE II instrument. Intraclass correlation was performed for two observers, and it was analyzed the consensus on blood pressure
goals and the use of prehospital scales. Results: 21 clinical practice guidelines were included. The consensus between observers was
0.88 (95% CI: 0.69-0.95). The highest score was for clarity of presentation, while the lowest was for applicability. Nine guidelines
(42.9%) were "recommended,' seven were "not recommended" (33.3%) and five were "recommended, but with modifications." There
is consensus on the blood pressure goals in the initial phase. The Fast scale was the most recommended. Conclusions: Less than half
of the guidelines analyzed were recommended for clinical use. Since 2016, the guidelines have shown substantial improvements in
their quality. Implementing and actively utilizing the guidelines demands strengthening the applicability and editorial independence.

Keywords: Stroke, clinical practice guideline, quality.
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Introduccion

La enfermedad cerebrovascular constituye un impor-
tante problema de salud a nivel mundial! La mortalidad
reportada para paises de Latinoamérica se aproxima al 30
por cada 100.000 habitantes? En Ecuador esta patologia se
perfila como la tercera causa de mortalidad, significando
un importante impacto social y econémico en nuestro pais?
Acorde a la tendencia mundial, se han desarrollado pau-
latinamente sistemas de codigo Ictus ante la necesidad de
optimizar la actitud frente al enfermo que requiere atencion
urgente? A pesar del acceso a varias guias de manejo sobre
enfermedad vascular cerebral aguda, muchos aspectos del

manejo inicial ain evidencian discrepancias entre unidades
de atencion de emergencia. El objetivo de esta investigacion
fue evaluar la calidad de las guias de manejo de la enfer-
medad vascular cerebral aguda, enfatizando el analisis de las
recomendaciones en presion arterial 6ptima en emergencia y
uso de escalas de diagnostico clinico pre hospitalario.

Metodologia

Busqueda de datos: Se realiz6 una busqueda de
guias de practica clinica (GPC) sobre enfermedad vascular
cerebral aguda en bases de datos, sociedades de neurologia,
entidades compiladoras y desarrolladores de guias. En len-
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guaje natural se incluyo los términos stroke, ictus y evento
cerebro vascular y en lenguaje controlado MeSH ("Stroke,"
"Apoplexy, "Cerebral Stroke,' "Cerebrovascular accident,'
"Vascular accident") (Tabla 1).

Criterios de inclusion y exclusion: Se incluyeron
GPC publicadas a partir de 2010 hasta 2021 en idioma
inglés y espafiol. No se incluyeron pacientes pediatricos
(menores a 15 afios).

Recoleccion de datos: La informacion requerida se
centrd en: titulo, afio, organizacion que elabord la guia,
pais de origen y fuente de financiacion. Un revisor extrajo
la informacién vinculada al escenario pre hospitalario y
otro revisor analiz6 la informacién en emergencia.

Analisis estadistico
El analisis descriptivo de cada guia, incluyo el pais, tipo
de organizacion, afio de publicacion e idioma. Siguiendo las

Tabla 1. Sitios de busqueda para identificacién de guias de practica
clinica.

Bases de datos genéricas Links

MEDLINE (PubMed) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

TRIP database http://ww.tripdatabase.com

Entidades compiladoras

Canadian Medical Association
Infobase: Clinical Practice Guidelines

https://www.joulecma.ca/cpg/homepage

Biblioteca de Guias de Practica
Clinica del Sistema Nacional de
Salud-Espafia

https://www.portal.guiasalud.es/gpc/

Agency for Healthcare Research and  http://www.ahrq.gov/
Quality-EEUU

GRADE guidelines repository-
Epistemonikos

https://www.epistemonikos.org/en/groups/grade
_guideline

Desarrolladores de guias

Guidelines Intemational Network (GIN)  https://www.g-i-n.net/

National Institute for Health and Care https:/Awww.nice.org.uk/
Excellence (NICE)

Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN)

http:/www.sign.ac.uk

United States Preventive Service
Task Force (USPSTF)

https://www.uspreventiveservicestaskforce.org/

Canadian Task Force in Preventive  https://www.canadiantaskforce.ca/
Health Care (CTFPHC)

Stroke Foundation https://www.strokefoundation.org.au/

Canadian Stroke Best Practices https://www.strokebestpractices.ca/

Canadian Partnership for Stroke
Recovery

https:/www.canadianstroke.ca/

American Stroke Association https://www.stroke.org/

European Stroke Organization https://www.eso-stroke.org/

Institute for Clinical Systems
Improvement

https://www.icsi.org/

New Zealand Guidelines Group https://www.health.govt.nz/

World Stroke Organization https://www.world-stroke.org/

WHO guidelines https:/mwww.who.int/publications/who-guidelines

recomendaciones del manual AGREE II° las puntuaciones
de los dominios se calcularon, sumando todos los puntos de
los items individuales del dominio y estandarizando el total,
como un porcentaje sobre la maxima puntuacion posible
para ese dominio. Mediante coeficiente de correlacion intra-
clase se establecio el nivel de correlacion entre los obser-
vadores. Se utilizo la escala de Landis y Koch: de 0,01 y
0,20 correlacion leve, de 0,21 a 0,40 regular, de 0,41 a 0,60
moderada, de 0,61 a 0,80 sustancial y de 0,81 a 1,00 muy
buena’ Se consideré una puntuaciéon mayor al 60 % como
criterio para determinar que los dominios fueron abordados
correctamente” El criterio de alta calidad se definio si tres o
mas de estos dominios obtuvieron una puntuacion sobre el
60 %, incluyendo el rigor del desarrollo® Se utilizo un inter-
valo de confianza (IC) del 95%. Los analisis se realizaron
en el programa SPSS version 24.

Herramienta AGREE II

La herramienta Appraisal of Guidelines for Research
and Evaluation (AGREE) es el instrumento recomendado
para la evaluacion del proceso y la calidad de los informes
de guias de practica clinica. Su primera publicacion fue
en 2003, siendo actualizada y refinada metodologicamente
para 2009. Estad compuesta por 23 items y seis dominios
estructurados en escala Likert de 7 puntos, (1 “muy en des-
acuerdo” a 7 “muy de acuerdo”)?

Contenido de cada dominio:*

Dominio 1: objetivo y proposito

Describe el objetivo de la guia, consta de tres items
que involucran la poblacion y la enfermedad estudiada.

Dominio 2: participacion de los implicados

Describe la participacion del grupo humano interesado.
Corresponde a 4 items en los que se describe quienes traba-
jaron en la elaboracion de la guia y los potenciales usuarios.

Dominio 3: rigor en la elaboracion

Considera como se llevo a cabo la biisqueda y sintesis
de la evidencia, la metodologia usada para elaboracion de
recomendaciones y proceso de actualizacion.

Dominio 4: calidad de la presentacion

Estructurado en 3 items, se refiere al control de la
ambigiliedad de las recomendaciones, la especificidad de
estas y la facilidad con la que se identifican en el documento.

Dominio 5: aplicabilidad

Aborda las barreras en la implementacion y moni-
toreo de la guia.

Dominio 6: independencia editorial

Establece un analisis de la transparencia y posibles
sesgos en las recomendaciones, asi como los conflictos
de intereses.
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Resultados:

Caracteristicas de las guias

Siguiendo el flujo Preferred Reporting Items for Sys-
tematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)’ se gene-
raron 247 registros. Tras retirar duplicados, analizar resu-
menes, titulos y finalmente realizar una lectura completa
de los documentos, se incluyeron 21 GPC (Figura 1).
Nueve guias correspondieron al periodo entre 2010 a 2015
y doce al periodo 2016 a 2021. Diecisiete guias se elabo-
raron en inglés y cinco en espafiol. Tres guias fueron elabo-
radas en Estados Unidos, 2 en Inglaterra, Espafia, Australia
y China, mientras que una guia en Sudafrica, Mongolia,
Catar, Malasia, Brasil, Colombia, Peri y Argentina. Seis
guias utilizaron sistema Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
para evaluacion de la evidencia y grado de recomenda-
cién, cinco guias utilizaron la metodologia del American
College of Cardiology, siete guias utilizaron otras meto-
dologias, y una guia no reportd el sistema utilizado. Dieci-
séis guias enfocaron su contenido exclusivamente a evento
isquémico, cuatro hacia evento isquémico y hemorragico,
dos de ellas se enfocaron en evento hemorragico (Tabla
2). La consistencia de las recomendaciones sobre objetivos

Identificacion

Cribado

Incluidos Eligibilidad

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA sobre guias de practica clinica
en evento cerebro vascular.
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de presion arterial se planted en tres escenarios: evento
isquémico candidato a fibrinolitico, evento isquémico no
candidato a fibrinolitico y evento hemorragico. Dos guias
no generaron ninguna recomendacion. Once guias indi-
caron, como limite inicial maximo de presion arterial sis-
tolica, 220 mm Hg y diastolica 110 mm Hg. Siete guias
especificaron un maximo de 10 a 25 % de descenso de pre-
sion en las primeras 24 a 48 horas en caso de iniciar trata-
miento. En los candidatos a fibrinolitico, ocho guias sefia-
laron como objetivo presiones menores a 185/110 mm Hg.
Para los eventos hemorragicos todos coinciden en tratar a
pacientes con presion sistolica entre 150 y 220 mm Hg con
un objetivo de seguridad de sistélica de 140 mm Hg. En
el analisis de recomendaciones sobre escalas pre hospita-
larias se identificod que diez guias recomiendan utilizar la
escala FAST (face, arm, speech,time), cinco guias otras
escalas, como CPSS (Cincinnati Prehospital Stroke Scale)
y LAPSS (Los Angeles Prehospital Stroke Screen), dos
guias recomiendan utilizar escalas sin especificar cual y
cuatro guias no realizaron recomendaciones (Tabla 3).

Calidad de las guias

El acuerdo entre los dos investigadores para la eva-
luacion global de las guias fue de 0.88 (95% IC: 0.69-0.95).
Las puntaciones estandarizadas y las recomendaciones
generales se resumen en la tabla 4. La puntuacion mas alta
alcanzo la claridad de la presentacion, mientras que el mas
bajo fue para la aplicabilidad (Tabla 5).

Dominio 1:

Objetivo y proposito

El promedio fue 66,67% (SD=31.84); Trece guias
(61.9%) superaron un score de 60% (Tabla 4).

Dominio 2:

Participacion de los implicados

La puntuacion promedio fue de 64,81% (SD=30.13%);
Trece guias (61.9%) superaron un score de 60% (Tabla 4).

Dominio 3:

Rigor en la elaboracion

La puntuacion promedio fue de 54,71% (SD =38,6%);
Once guias (52.4%) superaron un score de 60% (Tabla 4)

Dominio 4:

Calidad de la presentacion

La puntuacion promedio fue de 76,85% (SD=19,73%);
19 guias (90.5%) superaron un score de 60% (Tabla 4).



Dominio 5:

Aplicabilidad

La puntuacion promedio fue de 40% (SD=37,73%);
ocho guias (38.1%) superaron un score de 60% (Tabla 4).

Dominio 6:

Independencia editorial

Lapuntuacion promedio fue de 53,97% (SD=35,39%));
once guias (52.4%) superaron un score de 60% (Tabla 4).

Evaluacion general

Entre las 21 GPC evaluadas, nueve (42,9 %) se cata-
logaron como “recomendadas;’” siete se indicaron como
“no recomendadas” (33,3 %) y 5 fueron “recomendadas,
pero con modificaciones”” En la evaluacion global de las

GPC identificamos 13 como calidad alta y 8 como calidad
baja. Todas las guias recomendadas sobrepasaron el 90%
en todos los dominios evaluados. El score promedio para
las guias entre 2010 y 2015 fue 45,43 (SD=36,75) mientras
que en el grupo de 2016 a 2021 fue de 68,17 (SD=29.68)
con un p valor: 0,00028 (Figura 2).

Discusion

Las GPC se definen como declaraciones desarro-
lladas con la finalidad de apoyar la toma de decisiones cli-
nicas?' Esta investigacion presenta un enfoque innovador
en evaluacion de GPC sobre la enfermedad vascular cere-
bral aguda al establecer una apreciacion de la calidad agre-
gada a un analisis de metas de presion arterial en emer-
gencia y escalas diagnosticas en el medio pre hospitalario.

Tabla 2. Caracteristicas de las guias de practica clinica andlisis mediante herramienta AGREE ||

Organizacion

Lenguaje  Método para evaluar la calidad

y fuerza de la evidencia

South African guideline for management of ischaemic stroke and South African Stroke Society 2010  Sudafrica Inglés European Stroke Organisation
transient ischaemic attack 2010: a guideline from the South African
Stroke Society (SASS) and the SASS Writing Committee™
Guia para el tratamiento del infarto cerebral agudo™! Sociedad Espafiola de Neurologia 2011 Espafia Espariol Center for Evidence Based
Medicine [CEBM]
Guidelines for Management of Stroke™ Mongolian Neurology Association’s 2012 Mongolia Inglés No se reporta
Guidelines for acute ischemic stroke treatment: part I'* Brazilian Stroke Society 2012 Brasil Inglés Universidad de Oxford
Accidente Cerebro Vascular Isquémico en personas de 15 afios y mas'  Ministerio de Salud de Chile 2013  Chile Espariol Sistema propio
Clinical practice guidelines in intracerebral haemorrhage™ Sociedad Espafiola de Neurologia 2013  Espafa Espariol Universidad de Oxford
Guidelines for the Management of Spontaneous Intracerebral American Heart Association/American 2015 EEUU Inglés American College of Cardiology
Hemorrhage'® Stroke Associtaion (ACC)AHA
Guia de Practica Clinica: para el diagnostico, tratamiento y Sistema General de Seguridad Social en 2015  Colombia  Espariol GRADE
rehabilitacién del episodio agudo del Ataque Cerebrovascular Salud Colombiano
isquémico en poblacion mayor de 18 afios'”
National clinical guideline for stroke® Royal College of Physicians 2016 Inglaterra Ingles Sistema propio
Clinical Guidelines for Stroke Management 2017 Stroke Foundation 2017  Australia Inglés GRADE
Canadian Stroke Best Practice Recommendations for Acute Stroke Canadian Stroke Best Practices and 2018  Canada Ingles Canadian Stroke Best Practices
Management: Prehospital, Emergency Department, and Acute Quality Advisory Committees Advisory Committee
Inpatient Stroke Care, 6th Edition, Update 20182
Stroke and transient ischaemic attack in over 16s: diagnosis and initial National institute for Health and Care 2019  Inglaterra  Inglés GRADE
management (NG128)*' Excellence
Guidelines for the Early Management of Patients with Acute Ischemic American Heart Association/American 2019 EEUU Inglés American College of Cardiology
Stroke: 2019 Update to the 2018 Guidelines for the Early Management  Stroke Associtaion (ACC)/AHA)
of Acute Ischemic Stroke: A Guideline for Healthcare Professionals
from the American Heart Association/American Stroke Association?
Manejo Agudo del Accidente Cerebrovascular Isquémico en Grupo de expertos Clinica Delgado 2019  Pert Espariol GRADE
poblacién adulta®
Consenso sobre accidente cerebrovascular isquémico agudo? Sociedad neurolégica Argentina 2019  Argentina  Espariol American college of cardiology
(ACC)/AHA
Diagnosis and Initial Treatment of Ischemic Stroke? Institute for Clinical Systems Improvement 2019  EEUU Inglés GRADE
Chinese Stroke Association guidelines for clinical management of Chinese Stroke Association 2020  China Inglés American College of Cardiology
cerebrovascular disorders: executive summary and 2019 update on 2020  China Inglés (ACC)YAHA
organizational stroke management?® 2020  Qatar Ingles
2020 Guideline for Prehospital Management, Emergency Evaluatonand ~ Taiwan Society of Emergency Medicine 2020  Malasia Inglés American College of Cardiology
Treatment of Patients with Acute Ischemic Stroke: A Guideline for and Taiwan Stroke Society 2021  Suiza Inglés (ACC)/AHA

Healthcare Professionals from the Taiwan Society of Emergency
Medicine and Taiwan Stroke Society?”

The diagnosis & management of stroke and transient ischaemic attack?

Ministry of public health Qatar

U.S./ Canadian Preventive
Services Task Force

Management of Ischaemic Stroke (3rd Edition)?

Malaysian Society of Neurosciences

U.S./ Canadian Preventive
Services Task Force

Latest European Stroke Organization Guidelines®

European Stroke Organization

GRADE
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Tabla 3. Recomendaciones sobre presion arterial en emergencia y uso de escalas de evaluacién prehospitalaria

Guia de practica clinica

Recomendacién sobre presion arterial en emergencia

Recomendacion sobre escalas prehospitalarias

Bryer et al.

Guia sobre evento isquémico: Tratar TAS mayor a 220 mmHg y TAD 120 mmHg
(se debe disminuir un 15% en las primeras 24 horas). En caso de requerir
fibrinolitico TAS méxima de 180 mmHg.

Los paramédicos deben poder diagnosticar un accidente
cerebrovascular utilizando instrumentos simples como el FAST

Alonso de Lecifiana'!

Guia sobre evento isquémico: objetivo: TAS 110-180 mmHg y TAD 70-105
mmHg. Solo se recomienda tratar si la TAS es>185 mmHg y la TAD>105 mmHg.

Ninguna recomendacion

G. Tsagaankhuu & A.
Kuruvilla™

Guia sobre evento isquémico y hemorragico: Tratar TAS sea mayor a 220 mmHg
y TAD 120 mmHg en mediciones repetidas o severa falla cardiaca, diseccion
aortica o encefalopatia hipertensiva.

En caso de requerir fibrinolitico TAS>185 mmHg o TAD>110 mmHg.

Escala FAST, Cincinnati o Angeles

Oliveira-Filho et al'

Guia sobre evento isquémico: Tratar TAS mayor a 220 mm Hg y TAD 120 mm Hg.
No exceder una reduccion del 15% en las primeras 24 horas.

Escalas de Cincinnati y Los Angeles

Minsal™

Guia sobre evento isquémico: Se sugiere TAS mayor a 140 mm Hg y la PAD
mayor a 90 mm Hg. Tratar hipertension solo en caso de IAM, diseccion aértica o si
se somete a trombodlisis.

Escalas de Cincinnati o Los Angeles

Rodriguez-Yafez et al.’

Guia sobre evento hemorragico: Se recomienda tratamiento TAS superior a 180
mmHg. La reduccién hasta 140 mmHg es segura.

Ninguna recomendacion

Hemphill et al'® Guia sobre evento hemorragico: TAS entre 150 y 220 mmHg y sin Ninguna recomendacion
contraindicaciones de tratamiento, una reduccion a 140 mmHg es segura.

Turriago™ Guia sobre evento isquémico: tratar si TA mayor a 220/120 mmHg, diminuir un Escalas de Los Angeles. Se recomienda el uso de la herramienta
15% en las primeras 24 horas de inicio de los sintomas. Seleccionados para OPSS, en escenarios clinicos en donde no sea posible realizar
tromboliticos: objetivo menor a 185/110 mmHg. glucometria para aplicar la escala de atencién prehospitalaria LAPSS

Anthony Rudd™® Evento hemorragico: primeras 6 horas tratar si se presenta con TAS sobre 150 Escala FAST. Se requiere méas evidencia antes de que el
mmHg hasta TAS 140mmHg por 7 dias a menos que presente: ECG 5 o menos, Grupo de Trabajo pueda recomendar el uso de otras
hematoma grande, causa de hematoma indeterminada, plan de cirugia evacuadora. herramientas de deteccion.

Evento isquémico: El objetivo es diminuir TAS por debajo de 130 mmHg, excepto
en pacientes con estenosis carotidea bilateral severa (objetivo 140 a 150 mmHg).

Anzcor'® Guia sobre evento isquémico: tratar TA mayores 220/120 mmHg, diminuir un 20% Escala FAST
en las primeras 24 horas de inicio de los sintomas. Seleccionados para
tromboliticos: objetivo menor a 185/110 mmHg.

Boulanger et al.® Guia sobre evento isquémico: Tratar TAS mayor a 220 mmHg y TAD 120 mmHg Escala FAST y Cincinnati
en las primeras 24 horas. No exceder una reduccion del 15 al 25%. Seleccionados
para tromboliticos: objetivo menor a 180/105 mmHg.

Lietal? Evento hemorragico: Objetivo de TAS: 130-140 mmHg Escala FAST

Evento isquémico: Objetivo < 185/110 mmHg en candidatos a trombolisis.

Powers et al.

Guia sobre evento isquémico: Objetivo TA < 185/110 mmHg en candidatos a
trombolisis y trombectomia.

Se deben usar herramientas estandarizadas para la deteccion
de accidentes cerebrovasculares.

Zamalloa César et al.®

Guia sobre evento isquémico: Objetivo TA < 185/110 mmHg en candidatos a
trombolisis y trombectomia.

Escala FAST

Pigretti*

Guia sobre evento isquémico: Presion arterial limite 185/110 mmHg en los que
van a ser sometidos a trombolisis mientras que se acepta presion arterial limite
220/110 mmHg a los que no sean candidatos a dicho tratamiento.

Escalas de Cincinnati o Los Angeles

Anderson et al.®

Guia sobre evento isquémico: Objetivo TA <185/110 mmHg en candidatos a
trombolisis. Disminuir 15% en las primeras 24 horas.

Escala FAST, Cincinnati o Los Angeles

Liuetal.® Guia sobre evento isquémico: Objetivo <185/110 mmHg en candidatos a trombolisis Ninguna recomendacion
Objetivo: TAS <180-100 mm Hg antes de fibrindlisis intrarterial
Hsieh et al.” Guia sobre evento isquémico: niguna recomendacion. Se recomienda utilizar herramientas de evaluacion del

accidente cerebrovascular.

Al-Katheeri?®

Sobre evento hemorragico: Objetivo de TAS: 130-140 mmHg

Sobre evento isquémico: Tratar si TAS 2200 mmHg o TAD 2120 mmHg con uno o
més: severa falla cardiaca, diseccion adrtica o encefalopatia hipertensiva,
preeclampsia, eclampsia, nefropatia hipertensiva, hemorragia intracerebral.

Se recomienda la herramienta FAST

Basri®

Objetivo: TAS £180/110 mmHg en candidatos de fibrindlisis.
Guia sobre evento isquémico: No tratar si TAS < 220 mmHg o TAD <120 mmHg.

Escala FAST o BE-FAST. Se puede usar la escala de
Cincinnati o Los Angeles

Fonseca et al®

Una presién arterial aceptable es 160-180/90-100 mmHg.
Guia sobre evento isquémico transitorio: ninguna recomendacion sobre presion arterial

No se puede recomendar una escala especifica

TA: tension arterial, TAS: Tension arterial sistolica, TAD: tension arterial diastélica, FAST: Face-Arm-Speech Test, BE-FAST: balance, Face-Arm-Speech Test,
OPS:Ontario Prehospital Stroke Screening Tool, ACV: accidente cerebro vascular

En nuestro estudio, 21 GPC cumplieron criterios de ele-
gibilidad. Un trabajo similar en China incluy6 mediante
otras estrategias de busqueda 66 GPC3*? mientras que una
revision sistematica de evaluacion de calidad registrd hasta
108 GPC3 En 11 de los documentos, el dominio “rigor del
desarrollo” supero el 60 % siendo un dominio fundamental
al implicar la base metodologica para el desarrollo de la
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misma. Segin recomendaciones de algunos grupos espe-
cializados, el valor de corte del 60 % en este dominio podria
definir la calidad como alta o baja®*** Identificamos que
9 GPC fueron recomendadas, 5 recomendadas con modifi-
caciones y 7 no recomendadas. Trabajos de investigacion
de la region, como la guia colombiana publicada en 2015,
no encontrd como recomendable a ninguna guia publicada




Tabla 4. Puntuacion estandarizada para las guias de practica clinica mediante herramienta AGREE Il

Objetivo y Participacion de Rigorenla Calidad de la Aplicabilidad (%) Independencia Recomendacion  Calidad
propésito (%) los implicados (%) elaboracion (%)  presentacion (%) editorial (%) general
Bryer et al." 50 36,1 94 77,8 24 50 No recomendada  Baja
Alonso de Lecifiana"! 11 22,2 13,5 80,6 10 12,5 No recomendada  Baja
G. Tsagaankhuu & A. Kuruvilla? 44,4 50 ,00 778 ,00 ,00 No recomendada Baja
Oliveira-Filho et al™® 8,3 13,9 3.1 66,7 ,00 42 Norecomendada  Baja
Minsal** 97,2 91,7 92,7 91,7 74 91,7 Recomendada Alta
Rodriguez-Yafiez et al." 13,9 194 4.2 778 4 12,5 No recomendada  Baja
Hemphill et al'® 63,9 63,9 46,9 80,6 ,00 20,8 Recomendada, Alta
con modificaciones
Turriago'” 100 94,4 94,9 97,2 94 87,5 Recomendada Alta
Anthony Rudd'® 100 94,4 94,8 88,9 88 83,3 Recomendada Alta
Anzcor'® 91,7 88,9 96,8 100 90 91,7 Recomendada Alta
Boulanger et al.? 88,9 944 92,7 86,1 80 83,3 Recomendada Alta
Lietal? 88,9 86,1 91,7 94,4 94 91,7 Recomendada Alta
Powers et al.? 83,3 86,1 75 778 32 62,5 Recomendada, Alta
con modificaciones
Zamalloa César et al.? 83,3 86,1 854 778 72 70,8 Recomendada Alta
Pigretti* 38,9 36,1 10,4 38,9 ,00 12,5 No recomendada  Baja
Anderson et al.® 55,6 36,1 29,2 72,2 ,00 45,8 Recomendada, Baja
con modificaciones
Liuetal.® 25 25 6,3 13,9 ,00 8,3 Norecomendada  Baja
Hsieh et al.? 88,9 97,2 60 61,1 18 83,3 Recomendada Alta
Al-Katheeri?® 75 83,3 771 778 30 79,2 Recomendada, Alta
con modificaciones
Basri® 94,4 63,9 75 83,3 58 417 Recomendada, Alta
con modificaciones
Fonseca et al® 97,2 91,7 90,6 91,7 72 100 Recomendada Alta
Tabla 5. Promedio de calidad para cada dominio AGREE Il en 21 Nuestro estudio identifico ademas un impacto signi-

guias de préctica clinica sobre enfermedad vascular cerebral aguda ficativo en la calidad de las GPC en dependencia al afio

Dominio Promedio de la calidad de publicacion, con una mejoria en la calidad global para

Alcance y objetivo 66.67% las publicaciones entre el 2016 y 2021, lo que se atribuy6
Participacion de los implicados 64,81% al desarrollo histérico de herramientas de evaluacion de
Rigor en la elaboracion 54,71% calidad en los ultimos afios permitiendo orientar una mejor
Claridad de la presentacion 76,85% estructura de elaboracion. Entre las guias de alta calidad
Aplicabilidad 40,00% se aprecia un consenso en recomendar un limite de pre-
Independencia editorial 53.97% sion arterial maxima. Existe discrepancia en las recomen-

daciones de uso de escalas para evaluacion pre hospita-
laria, algunas guias sugieren escalas como: FAST, CPSS

hasta la fecha de emision del documento’® Por su parte, Y LAPSS siendo la primera considerada en la mayoria de
una publicacion mas actual en Peri solo encontro tres los documentos. Por otro lado, pocas guias, consideradas
guias con criterio de “recomendadas™* siendo el dominio de alta calidad, sugieren utilizar escalas sin la necesidad
de alcance y objetivo el mejor puntuado. En nuestros resul- de especificar alguna. Zhelev concluyo que la escala CPSS
tados y en congruencia con la mayor parte de las investiga- tuvo la sensibilidad mas alta y, por lo tanto, debe prefe-
ciones, se reportan carencias en las estrategias de busqueda rirse a otras escalas, lo que difiere en las recomendaciones
y seleccion de estudio. Los dominios con mayor puntua- realizadas en las guias de practica clinica analizadas, ya
cion fueron “alcance y propdsito” y “claridad de presenta- que existe variabilidad en las escalas propuestas’® Entre
cion” mientras los dominios con menor puntuacion fueron las limitaciones del estudio se destaca el probable sesgo de
“aplicabilidad e independencia editorial” A 13 GPC se las seleccion debido a la limitacion de idioma inglés y espafiol.
clasificé como de alta calidad y a 8 como baja calidad. En Otra limitante fue el riesgo de sesgo de informacion debido
un estudio sobre hemorragia subaracnoidea los autores a la dificultad de asignar las puntuaciones entre 3,4 y 5 en
determinaron la necesidad de fortalecer los dominios de la escala de Likert, los puntos 1 y 7 estan definidos clara-
“aplicabilidad” e “independencia editorial” en concor- mente en la herramienta AGREE II. Sin embargo, la con-
dancia con nuestro estudio’* Mediante otras herramientas cordancia entre los revisores fue 0.88 (95 % IC: 0.69-0.95)
de evaluacion se han conseguido resultados similares. En considerada muy buena. La revision se centrd en direc-
China, la aplicacion del check list RIGHT determiné baja trices globales para ictus, ademas que incluyen diagnos-
calidad en las guias analizadas?* tico y tratamiento, lo que puede haber resultado en la falta
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de identificacion de directrices especificas en areas de
emergencia y atencion pre hospitalaria que podrian haber
sido pertinentes para las recomendaciones en estas areas.
Las fortalezas del estudio incluyen una estrategia de bus-
queda estructurada. Se llevo a cabo un proceso de calibra-
cion entre los revisores para la calificacion de las GPC.
Nuestro estudio utilizé la ultima version de la herramienta
AGREEII reconocida por la comunidad cientifica. La iden-
tificacion de GPC entre 2010 y 2021 permitieron realizar
un andlisis de calidad en dos periodos, con lo que se hace
evidente el uso e implementacion de herramientas para
mejorar la calidad metodologica en los ultimos 6 afios?’

Conclusiones

Las GPC sobre enfermedad vascular cerebral aguda
demuestran variabilidad en su calidad segun el pais y la
organizacion que lo elaboran. Menos de la mitad de las
guias analizadas fueron recomendadas para su uso clinico.

A partir de 2016 las guias han demostrado mejorias sus-
tanciales. La aplicabilidad se mantiene como uno de los
dominios mas bajos que requieren ser analizados y rees-
tructurados en futuras guias. Este estudio también ha deter-
minado un adecuado acuerdo en las recomendaciones
sobre presion arterial en emergencia y el uso de escalas
pre hospitalarias. La capacidad de implementacion y uso
activo de las GPC requiere un fortalecimiento constante en
su estructuracion para que puedan resultar en herramientas
de utilidad en la practica sanitaria.
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ARTICULO ORIGINAL

Escala de Conocimiento de la Enfermedad de Alzheimer:
Adaptacion y Analisis de las Propiedades Psicométricas en
Estudiantes Universitarios Ecuatorianos

Alzheimer's Disease Knowledge Scale: Adaptation and Analysis of Psychometric
Properties in Ecuadorian Unwersity Students

Andrés Alexis Ramirez-Coronel, PhD.}? Jazmin Cevasco, PhD.} Gaston Saux, PhD?

Resumen

El objetivo del presente estudio fue desarrollar una adaptacion lingiiistica de la Escala de Conocimientos sobre la Enfer-
medad de Alzheimer (ADKS) y brindar evidencias de fiabilidad y validez de la prueba adaptada. La ADKS es un instrumento
autoadministrable que examina el conocimiento sobre los factores de riesgo, la evaluacion y el diagnostico, los sintomas, el curso,
el impacto en la vida, los cuidados y el tratamiento y manejo de la Enfermedad de Alzheimer (EA) mediante 30 items. Método:
Se realiz6 una investigacion instrumental. Los items de la ADKS fueron adaptados al uso ecuatoriano de la lengua espafiola me-
diante un proceso iterativo de traduccion por expertos. A continuacion, se solicité a una muestra de 523 estudiantes universitarios
completar la escala adaptada y otras pruebas para analizar evidencias de fiabilidad (consistencia interna y test-retest) y validacion
de criterio. Resultados: La ADKS Ecuador mostr6é buena consistencia interna (o de Cronbach=0,78), fiabilidad adecuada en el
test-retest (p < .05) y evidencias convergentes y discriminativas de validacion al relacionarla con otras variables. Conclusiéon: La
ADKS Ecuador presenta buena adecuacion para evaluar conocimientos generales sobre EA en poblacién joven ecuatoriana con
alto nivel educativo y bajo conocimiento de dominio.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, Conocimiento, Evaluacion, Psicometria, Educacion para la salud

Abstract

The aim of this study was to develop a linguistic adaptation of the Alzheimer's Disease Knowledge Scale (ADKS), and to
provide evidence on the reliability and validity of the adapted test. The ADKS is a self-administered instrument that examines
knowledge about risk factors, assessment and diagnosis, symptoms, course, impact on life, care and treatment and management of
Alzheimer's disease (AD). Methods: An instrumental study was implemented. The ADKS items were adapted to the Ecuadorian
use of the Spanish language through an iterative process of translation by experts. Next, a sample of 523 university students com-
pleted the adapted scale together with a set of other instruments to analyze the fiability and criterion validity of the scale. Results:
ADKS Ecuador showed good internal consistency (Cronbach's a=.78), adequate test-retest reliability, p > .05, and convergent
and discriminatory evidence of validity when related to other variables. Conclusion: ADKS Ecuador is an adequate instrument to
assess general knowledge about AD in young highlgy educated Ecuadorian population with low domain knowledge.

Keywords: Alzheimer's disease, Knowledge, Assessment, Psychometrics, Health educations
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Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa mas
frecuente de deterioro cognitivo en personas mayores
de 65 afios, representando entre el 50 y el 70% de los
pacientes con este deterioro!” La prevalencia mundial
de la demencia esta aumentando, y representara un pro-

blema econdémico, social y sanitario de gran magnitud en
un futuro proximo? Seglin datos de la Fundacion TASE
(Trascender con Amor, Servicio y Excelencia), la EA
afecta al 5% de las personas de 65 afios en Ecuador, pero
esta cifra va aumentando hasta el 30% en los 80 afios y
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el 50% de afectacion a los 90 afios? Atendiendo a estos
datos, tanto la investigacion como las politicas sanitarias
han mostrado interés en investigar, no solo el impacto de
la EA en los ambitos clinicos, sino también los modos en
que la poblacion general no-experta se vincula y educa
sobre la enfermedad.

Entender cuanto sabe la persona lego sobre la EA
(e.g., sus factores de riesgo, cdmo impacta en el funcio-
namiento cotidiano y el bienestar, qué cuidados requiere,
etc.) constituye un insumo informativo esencial para
promover la concientizacion, el diagndstico temprano y
el tratamiento de los sintomas asociados a dicha enfer-
medad®’ La primera escala para evaluar el conocimiento
en poblacion general de la EA fue la ADKT (Alzheimer's
Disease Knowledge Test), o Test de Conocimiento de la
Enfermedad de Alzheimer?® Este primer instrumento de 20
items fue usado en numerosos estudios’!' Sin embargo,
los avances en el entendimiento de la enfermedad
hicieron que algunos de sus items resultaran obsoletos
con el paso del tiempo!? Luego de la ADKT se han desa-
rrollado varios cuestionarios y escalas, muchos de ellos
en inglés, para examinar los conocimientos comunitarios
sobre las demencias en general y el Alzheimer en parti-
cular”® Dichos instrumentos varian en su grado de forma-
lizacion, rigurosidad psicométrica y generalizacion de
uso entre los investigadores!*'

Una de las medidas mas utilizadas en la actualidad
es la Alzheimer’s Disease Knowledge Scale (ADKS)" La
ADKS consiste en un cuestionario de 30 items que mide lo
que la gente sabe sobre la EA un rango amplio de ambitos
tematicos (factores de riesgo, sintomas, evaluacion y diag-
nostico, curso de la enfermedad, impacto en la vida, trata-
miento y gestion y cuidados de los pacientes). La valida-
cion original de la ADKS incluyé diferentes poblaciones
en los Estados Unidos (estudiantes universitarios, adultos
mayores sin deterioro cognitivo, cuidadores de personas
con demencia y profesionales de la salud). La escala tam-
bién fue validada en estudiantes universitarios en Corea
del Sur y Nepal,'¢ cuidadores formales e informales en los
Paises Bajos, el Reino Unido!” y Corea del Sur,'® pacientes
ambulatorios en Egipto!® y profesionales de la salud en
Australia?’ Noruega?' Brasil?> China?® India?* Malasia®
y Espafia?*?’ En general, su uso estd recomendado para
obtener informacion rapida y sistematica sobre los cono-
cimientos correctos y erroneos sobre EA en poblacién no-
experta. En expertos se ha reportado pérdida de sensibi-
lidad del instrumento debido a un efecto techo 3

Debido a su amplia aceptacion y comprobacion, la
ADKS constituye un recurso valido para profesionales e
investigadores interesados en examinar el conocimiento
de las personas con bajo conocimiento de dominio sobre
EA. Sin embargo, las investigaciones sobre el tema son
atn escasas en Ecuador, cuentan con poca visibilidad en la
literatura y/o se han circunscrito a un abordaje cualitativo?!
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A nuestro mejor entender, no hay actualmente ins-
trumentos validados desde un enfoque psicométrico que
permitan evaluar conocimientos sobre la EA en Ecuador.
Esto constituye un problema, ya que dificulta la obten-
cioén de informacion esencial para poder describir, com-
parar y/o, eventualmente, intentar modificar las creencias
comunitarias respecto de dicha enfermedad.

Atendiendo a ello, los objetivos de este estudio
fueron desarrollar una adaptacion lingiiistica de la escala
de conocimientos sobre la enfermedad de Alzheimer
(ADKS) para su uso en Ecuador y proveer evidencias de
fiabilidad y de validacion de la prueba adaptada.

Método

Diseiio

Se realizd una investigacion instrumental en dos
fases, siguiendo los estandares actuales para la vali-
dacion de pruebas educativas y psicologicas’*?® y las
directrices para la adaptacion y traduccion de tests ya
existentes3* En la primera fase se realizo la adaptacion
lingiiistica de la prueba original® mediante un proceso
iterativo de traduccion por expertos®® En la segunda fase
se examinaron evidencias de confiabilidad y validacion
de la ADKS Ecuador. Para analizar la confiabilidad se
utilizaron criterios de consistencia interna (indice de
dificultad de los items, correlacion item-test y Alfa de
Cronbach) y de consistencia temporal (fiabilidad test-
retest). Para analizar la validez se buscaron evidencias
de la relacion del instrumento con otras variables. Pri-
mero, se estimod la convergencia respecto de la DKAS-S,
un instrumento adaptado al espafiol que evaliia un cons-
tructo similar (conocimiento sobre demencias). Segundo,
se analizé la capacidad discriminativa de la ADKS
mediante el método de validacion de criterio por grupos
contrastados® comparando universitarios en formacion
inicial (que todavia no han recibido formacion especifica
sobre EA) y en formacion avanzada (que ya han recibido
formacion especifica).

Participantes

Se reclutaron mediante muestreo no probabilistico
por conveniencia 523 estudiantes universitarios de la Uni-
versidad Catolica de Cuenca, Ecuador (400 estudiantes de
pregrado y 123 estudiantes de posgrado).

La muestra de estudiantes de pregrado (n=400) com-
pletdé todos los instrumentos (incluyendo la medicion
de retest) y estuvo compuesta por cursantes de enfer-
meria (n=200) y de psicologia (n=200), de los cuales el
35% (n=140) eran del segundo afio (cuarto ciclo). La
edad media de la muestra de pregrado fue de 22.6 afios
(DE=2.99), el 72.25% (n=289) fueron mujeres, el 64%
(n=256) residia en area urbana, predominando la etnia
mestiza (94.25%; n=377). Los estudiantes que vivian con
algtin miembro de la familia con demencia fueron 4.75%



(n=19), y la mayoria autorreportd poseer conocimientos
bajos o medios sobre el tema (81%; n=324).

La muestra de estudiantes de posgrado (n=123)
estuvo compuesta por 63 cursantes de la maestria en ges-
tion del cuidado y 60 estudiantes de la maestria en psico-
logia clinica, mencion psicoterapia). La muestra de pos-
grado solo completo la ADKS y fue incluida Ginicamente
en los analisis de evidencias de validez de criterio dis-
criminativa (comparacion de grupos contrastados). Los
estudiantes de posgrado ya habian aprobado contenidos
curriculares asociados al funcionamiento y cuidado de la
EA por lo que se asumi6é un comportamiento diferencial
respecto de la muestra de pregrado. La edad media de la
muestra de posgrado fue de 33.5 afios (DE = 6.93).

En todos los casos, la participacion fue voluntaria
y no vinculante. Los participantes dieron su consenti-
miento escrito, en forma previa a completar las activi-
dades. El estudio se adecu¢ a los lineamientos expresados
en la Declaracion de Helsinki para la investigacion con
humanos?” El Comité de Bioética en Investigacion del
Area de la Salud de la Universidad de Cuenca (COBIAS-
UCuenca) aprob¢ tanto el estudio como el procedimiento
de consentimiento (2022-011EOIE). Se garantiz6 el anoni-
mato y la confidencialidad de los participantes. Los datos
sociodemograficos de la muestra se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la muestra del estudio de
pregrado (n=400) y posgrado (n=123)

Pre o (n=400) Posgrado (n=123)
n % n %
Sexo
Hombre 111 27,75 28 22,76
Mujer 289 72,25 95 77,24
Residencia
Rural 144 36 18 14,63
Urbana 256 64 105 85,37
Etnia
Afroecuatoriano 3 0,75 - -
Blanca 3 0,75 8 6,50
Indigena 17 4,25 6 4,88
Mestiza 377 94,25 109 88,62
Ciclo Universitario
Primer ciclo 104 26 93 75,61
Segundo ciclo 72 18 15 12,20
Tercer ciclo 84 21 15 12,20
Cuarto ciclo 140 35 - -
Vive con algin miembro de la familia con demencia
No 381 95,25 119 96,75
Si 19 4,75 4 3,25
Conocimientos en la EA
Bajo 178 445 7 5,69
Medio 146 36,5 39 31,71
Alto 76 19 77 62,60

Instrumentos

Cuestionario ad-hoc de Informacién Demografica y

de Contexto

Para obtener indicadores descriptivos de la muestra
se confecciond un cuestionario auto-administrable con
opcion de respuesta cerrada. El cuestionario solicitd
reportar el sexo (hombre, mujer), la edad (afios), resi-
dencia (urbana, rural), educacion (enfermeria o psico-
logia para el pregrado, maestria en gestion del cuidado
0 maestria en psicologia clinica para el posgrado), ciclo
lectivo (en semestres) y la etnia (afroecuatoriano, blanca,
indigena o mestiza). El cuestionario también recolectd
informacion sobre la convivencia con un familiar con
demencia y solicitdé una calificacion sobre el conoci-
miento autopercibido de EA en una escala de respuesta
dicotémica (si/no).

Escala de Conocimiento de la Enfermedad de

Alzheimer (ADKS)

La escala se compone de 30 items verdadero/falso y
examina creencias sobre la EA a partir de conocimiento
cientifico actual. La ADKS se desarrollé6 como una actua-
lizacion del ADKT? presentando diferencias sustanciales
en contenido y formato respecto de la prueba original. Si
bien la ADKS no presenta una estructura factorial clara;®
esta planteada como un instrumento unidimensional.'® Sus
30 items cubren siete ambitos criticos de conocimiento:
factores de riesgo (6 items), sintomas (4 items), evalua-
cion y diagnoéstico (4 items), curso de la enfermedad (4
items), impacto en la vida (3 items), tratamiento y gestion
(4 items) y cuidados (5 items). Dicha diversidad tematica
busca garantizar la validez de contenido del instrumento,
pero los siete ambitos no deben ser tratados como sub-
dimensiones o factores en un sentido psicométrico.

La ADKS original en inglés ha mostrado adecuada
fiabilidad test-retest, r=.81, p<.001 y buena consis-
tencia interna, oo de Cronbach=.71 asi como evidencias
de validez.”® La version de la escala usada en el presente
estudio fue una adaptacion lingiiistica de la prueba ori-
ginal para su uso en el Ecuador (el proceso de adapta-
cion puede consultarse en la seccion Adaptacion lingiiis-
tica de la ADKS. La version adaptada puede consultarse
en el Anexo 1).

Escala Espafiola de Evaluacion de Conocimientos

sobre Demencia (DKAS-S)

Para analizar la validez convergente de la ADKS
adaptada, se utilizé la version espaiiola de la Escala de
Evaluacion de Conocimiento sobre Demencia (DKAS-
S)3* Al igual que su original en inglés;® la DKAS-S pre-
senta 25 items para evaluar niveles de conocimiento sobre
demencias entre profesionales, cuidadores sin formacion
y estudiantes. Aunque cuenta con menos antecedentes de
uso que la ADKS, la DKAS-S ha mostrado buena validez
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y confiabilidad (0=.819) en poblacion espafiola, mos-
trando cierto alejamiento de la estructura por sub-factores
de la prueba original mediante andlisis factorial confir-
matorio® Dado que no se cuenta con instrumentos vali-
dados en Ecuador para examinar el conocimiento sobre
EA, se decidi¢ utilizar la version espaiiola de la DKAS-S
como una medida de convergencia para la ADKS adap-
tada, esperando encontrar asociaciones positivas entre las
respuestas a ambas escalas.

Equivalencia lingiiistica de la ADKS al contexto de

Ecuador

La traduccion de la ADKS al uso ecuatoriano del
espafiol se llevo a cabo mediante un procedimiento de
traduccion iterativo por expertos.® En la primera fase, el
primer autor realizé dos traducciones alternativas de la
version original en inglés de la escala. En una segunda
fase, las dos traducciones del inglés se sumaron junto
con una tercera traduccidn, proveniente de la version
espafiola de la ADKS;* para formar un cuadernillo que
fue presentado a tres expertos bilingiies (un médico con
especialidad en neurologia y dos neuropsicologos). Los
expertos completaron el cuadernillo individualmente
indicando, para cada item, la mejor alternativa de tra-
duccion entre las tres provistas en funcion de tres dimen-
siones: equivalencia (i.e., igualdad o similitud), claridad
(i.e., facilidad de comprension) y familiaridad del len-
guaje (i.e., lenguaje de uso habitual y cotidiano, que
es en su mayoria entendido en el Ecuador). Adicional-
mente, los expertos contaron con un espacio para indicar
observaciones o sugerencias. El orden de las traduc-
ciones fue contrabalanceado entre items. En la tercera
fase, el primer autor y tercer autor realizaron una com-
paracion independiente de las respuestas de los expertos
para identificar discrepancias. En la cuarta fase, los
autores decidieron la version final de cada item por con-
senso. Finalmente, la version consensuada fue sometida
a una revision preliminar por un grupo de estudiantes
de pregrado de las carreras de enfermeria y psicologia
(poblacidn diana) y, a partir de sus comentarios, se reali-
zaron correcciones menores y finales de gramatica y sen-
tido. Ninguno de los participantes del estudio preliminar
participd en los estudios posteriores de confiabilidad y
validez del instrumento.

Procedimiento

La recoleccion de datos se realizo en reuniones de
manera sincronica online (grupos de 20 cada reunion) con
los 523 estudiantes de pregrado (n = 400; 76.48%) y pos-
grado (n=123; 23.52%). En primer lugar, los participantes
brindaron su consentimiento y completaron el cuestionario
ad-hoc (aprox. 3 minutos). A continuacion, completaron la
Escala de Conocimiento de la Enfermedad de Alzheimer
(ADKS) y la Escala Espafiola de Evaluacion de Conoci-
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mientos sobre Demencia (DKAS-S) (aprox. 15 minutos).
Todas las reuniones sincronicas online fueron coordinadas
por el primer autor del trabajo. Las consignas fueron dadas
oralmente al comienzo de cada reunion, dejando un espacio
para aclarar dudas. A los 30 dias los participantes fueron
recontactados por mail y se les solicitd volver a completar
la ADKS. Los estudiantes de posgrado s6lo contestaron la
ADKS (ver apartado Participantes).

Analisis Estadistico

Los analisis estadisticos se realizaron mediante
los programas: Jamovi, SPSS version 25 e InfoStat y
siguieron los pasos de la construccion de la escala ori-
ginal® Para el analisis de la confiabilidad del instrumento
se estimaron el indice de dificultad de los items (p), el
coeficiente Alfa de Cronbach (a)*" y coeficiente omega de
Mcdonald ()} la correlacion de Pearson (1) item-total y
la fiabilidad test-retest.

El indice de dificultad de los items se calcul6 sobre
la mitad de la muestra (seleccionada al azar) como la pro-
porcién de participantes que respondieron correctamente
a cada item. El umbral de rechazo se establecio en p =
.95. Este umbral indica que la mayoria de las personas
responden correctamente al item y que este proporciona
poca informacion util, pudiendo incluso restar propie-
dades psicométricas a la escala.*

Para los coeficientes alfa de Cronbach y McDo-
nald se siguid un criterio similar, considerando valores
iguales o superiores a .70 como indicadores de consis-
tencia interna adecuada®** Para el anélisis de la validez,
se calculé el grado de convergencia entre la ADKS
Ecuador y la DKAS-S mediante el coeficiente de corre-
lacion de Pearson. Siguiendo a Cohen et al.;}® las corre-
laciones significativas se interpretaron como de mag-
nitud pequena (r<.3), media (.3<r<.5) o grande (r>.5).
Asimismo, se analizo6 la capacidad discriminativa de la
ADKS Ecuador mediante una comparacion de diferen-
cias entre grupos contrastados (estudiantes de pregrado
vs. postgrado). El analisis de diferencias fue precedido
por la aplicacion de la prueba de normalidad (Kolmo-
gorov-Smirnov) y de homocedasticidad (Levene) sobre
el puntaje total de la ADKS para la muestra, particio-
nada por el nivel de instruccion (pregrado y posgrado) y
formacioén disciplinar (enfermeria, psicologia, maestria
en gestion del cuidado y maestria en psicologia clinica
mencion psicoterapia). No se cumplieron los supuestos
de normalidad (p<.05), por lo que se decidid utilizar
una prueba estadistica no paramétrica (Kruskal-Wallis)
para los analisis de diferencias entre grupos contras-
tados. En caso de significancia, se realizaron contrastes
pareados post-hoc (Tukey, error de significancia corre-
gido mediante el método de Dwass-Steel-Critchlow-
Fligner). En todos los casos, el criterio de rechazo de la
hipétesis nula se establecié en p < .05.



Resultados

La media en porcentaje de respuestas correctas en
la ADKS (i.e., conocimientos correctos) en pregrado fue
53.6% (DE=5.88) y en posgrado fue 63.3% (DE=8.09).

Indice de dificultad de los items y consistencia

interna de la escala

El indice de dificultad de cada item aparece en la
Tabla 2. Ningun item alcanzé el umbral de .95, sugiriendo
que todos los items contribuyeron en mayor o menor
medida a discriminar entre los examinados.

Para comprobar la relacion entre cada item y la pun-
tuacion global de la escala, se calculd la consistencia interna
(alfa de Cronbach y Omega de McDonald's) y la correlacion
item-total sobre las respuestas de la muestra total de pre-
grado (n=400). La escala presentd una consistencia interna
general adecuada (0=.78; ®=.79) que no mostré cambios
relevantes al excluir items del analisis (ver Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los items de la escala ADKS.

item indice de item-Total Alfa de McDonald's
Dificultad Cronbach (a) (w)
1 .79 32 a7 .78
2 .80 27 .78 .78
3 72 27 .78 .79
4 68 .35 a7 .78
5 .80 31 a7 .78
6 73 16 .78 .79
7 .80 .30 .78 .78
8 .69 19 .78 .79
9 .78 33 a7 .78
10 76 A1 77 78
11 .50 .34 a7 .78
12 .76 .33 a7 .78
13 .78 A7 .78 .79
14 75 .35 77 .78
15 72 31 a7 .78
16 49 .36 a7 .78
17 49 A7 .78 .79
18 40 15 .78 .79
19 .38 40 a7 .78
20 .60 31 77 .78
21 .30 43 a7 .78
22 29 .36 a7 .78
23 23 .28 .78 .78
24 25 .39 a7 .78
25 22 14 .78 .78
26 24 23 .78 .79
27 25 31 a7 .78
28 23 .30 .78 .78
29 20 31 a7 .78
30 20 21 .78 .79

Adicionalmente, al dividir al azar los 30 items y
correlacionar las puntuaciones de esas dos mitades, se
obtuvo una fiabilidad por mitades de 0=.57, p < .001,
sugiriendo una escala moderadamente homogénea.

Respecto de la correlacion item-total (i.e., la corre-
lacion de cada item individual con la puntuacion total
omitiendo ese item), los indices oscilaron entre .14 y .43
(M=0.67, DE=0.17). Seis items (6, 8, 13, 17, 18 y 25) pre-
sentaron correlaciones inferiores a .20, aunque soélo tres
(6, 18 y 25) fueron inferiores a .17.

Fiabilidad de test-retest

La escala de 30 items volvid a administrarse a los
400 estudiantes de pregrado de la toma inicial, contactan-
dolos a través de su correo electronico. El lapso entre la
primera y la segunda administracion de la escala fue de 30
dias, aproximadamente. El coeficiente de fiabilidad entre
la prueba y la repeticion fue en el 0=.78 y ©=.79, indi-
cando una adecuada fiabilidad test-retest.

Evidencias de validacion basada en relaciones de la

ADKS Ecuador con otras variables

Las puntuaciones obtenidas en la ADKS Ecuador
deberian estar positivamente asociadas a las puntua-
ciones obtenidas en instrumentos que evalllan cons-
tructos relacionados. Para examinar esta hipotesis se
calcul6 la correlacion entre las respuestas al ADKS y
al DKAS-S, ambas administradas de forma concurrente
(en un mismo tiempo) a la muestra de estudiantes de pre-
grado (n=400). La correlacion hallada fue de moderada
a fuerte, r=45, p<.01.

Por otro lado, las puntuaciones obtenidas en la ADKS
Ecuador deberian ser diferentes entre grupos con niveles
teoricamente diferentes de conocimiento sobre la EA.
Examinamos este tipo de evidencia comparando las pun-
tuaciones de la muestra de pregrado con las de la muestra
de posgrado. Asumimos que este ultimo grupo tendria
mas conocimientos sobre la EA debido a su nivel edu-
cativo, por lo que deberian obtener una puntuacién mas
alta que la muestra de pregrado. Para establecer la validez
discriminativa del instrumento utilizamos un analisis de
varianza no paramétrica a través de la prueba Kruskal-
Wallis. Debido a que los grupos no solo diferian en grado
de instruccion (pregrado vs. maestria) sino en formacion
disciplinar (enfermeria y psicologia para pregrado; maes-
tria en gestion del cuidado y maestria en psicologia clinica
para el posgrado), el modelo incluy6 un factor con cuatro
niveles. Las puntuaciones correctas de la ADKS fueron
significativamente diferentes entre grupos, H (3) = 156, p
< .01 (véase Tabla 3 y Figura 1). Las comparaciones por
pares post-hoc (error de significancia corregido mediante
el método de Dwass-Steel-Critchlow-Fligner) revelaron
que los estudiantes de enfermeria y psicologia (pregrado)
tuvieron puntuaciones similares (W=-.74, p=.95) y mas
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Tabla 3. Diferencias de la puntuacién de la escala ADKS en funcion

de la Educacién (n=523)

Caracteristicas

Educacién

Enfermeria 200 3824 1580 16  1.82
Psicologia 200 3824 1570 16 1.71 156+
Maestria en gestion del cuidado 63 12.05 18.01 17 246
Maestria en psicologia clinica 60 1147 2020 20 1.83

mencién psicoterapia

Nota: *p <.001; H=Kruskal-Wallis

Tabla 4. Pruebas pareadas post-hoc de Tukey de respuestas a la
escala ADKS en funcion de la Educacion (n=523).

3 4 2

1 Diferencia media -2.23 -4.42 0.0550
t-value -8.27 -16.07 0.295
DE 519 519 519
p-value <.001 <.001 0.991

3 Diferencia media — -2.18 22.867
tvalue — -6.49 8.475
DE — 519 519
p-value — <.001 <.001

4 Diferencia media — 44.717
t-value — 16.267
DE — 519
p-value — <.001

Nota: ** p < .001; 1= Enfermeria; 2=Psicologia; 3=Maestria en Gestion del Cuidado
4= Maestria en Psicologia Clinica Mencion en Psicoterapia.

bajas en la ADKS que los estudiantes de maestria en ges-
tion del cuidado y en psicologia clinica (posgrado), p <

.001. Ademas, se observo que los estudiantes de la maes-

tria en gestion del cuidado respondieron mejor que la
maestria en psicologia clinica, p <.001 (Tabla 4).

Discusiéon

El objetivo de este trabajo fue presentar la adapta-
cion y validacion de la ADKS original® en una muestra
de universitarios en Ecuador. La ADKS pertenece a un
grupo de instrumentos psicométricos que tienen como
objetivo evaluar el conocimiento sobre la EA (Enfer-
medad de Alzheimer). En lineas generales, nuestros resul-
tados indican evidencias favorables de confiabilidad y
validez para la ADKS Ecuador, sugiriendo su adecuacion
para evaluar los conocimientos generales sobre EA en
poblacién ecuatoriana no experta de nivel universitario.

Cabe mencionar algunos hallazgos relevantes res-
pecto de esta adaptacion en particular. En primer lugar,
si bien los analisis de consistencia interna y dificultad de
los items indicaron buena capacidad informativa y ade-
cuada homogeneidad (sin modificaciones sustanciales al
excluir cada item individualmente), el analisis de corre-
laciones item-total indicé una asociacion baja (r<.17)
para los items 6, 18 y 25, vinculados a los temas “fac-
tores de riesgo” y “cuidados” (ver Tabla 1 y Anexo 1). Sin
embargo, en funcion del resto de los analisis y para ase-
gurar una consistencia aceptable (¢=.78) y una cobertura

Figura 1. Puntuaciones en la Escala de Conocimiento de la Enfermedad de Alzheimer (ADKS) basadas en la educacién
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adecuada de contenidos, sugerimos dejar estos tres items
en la version ecuatoriana de la ADKS, resultando en una
escala adaptada definitiva de 30 items similar a la original.

En segundo lugar, la puntuacion promedio obtenida
por los estudiantes de pregrado fue de 15.9 (DE=1.76)
y 15.7 (DE=2.43), indicando un nivel medio de conoci-
mientos sobre la EA. En sintonia con estos resultados,
Basri et al.* reportaron, luego de una revision sistema-
tica de dieciocho estudios sobre conocimientos y actitudes
hacia la demencia, la existencia de falta de conocimientos
sobre el tema entre universitarios, incluso entre aquellos
inscriptos en cursos relacionados con servicios clinicos en
salud. En particular, las investigaciones que han utilizado
la ADKS como instrumento de medicion reportan puntajes
promedio que oscilan entre 16 y 20 puntos en estudiantes
universitarios o en poblacion general con mas de 11 afios
de educacion (excluyendo profesionales de la salud) en
paises como Brasil, EEUU, India y Espafa.'s?!22244046
Con puntuaciones cercanas a 15, los resultados del pre-
sente estudio sugieren que los estudiantes en Ecuador se
ubicarian dentro del rango mas bajo de desempefio al com-
pararse con muestras de otros paises, incluso en carreras
vinculadas a la asistencia sanitaria. Sin embargo, debe
atenderse a que las comparaciones transnacionales, en
diferentes idiomas y momentos, deberian realizarse con
cautela y su discusion requiere de estudios adicionales.

En tercer lugar, nuestra expectativa de que los estu-
diantes de posgrado demostrarian mas conocimientos
que los estudiantes de grado en la escala ADKS fue cum-
plida (evidencia de validez por comparacion de grupos
contrastados). Este resultado sugiere que los problemas
de conocimiento sobre la demencia identificados en el
pregrado pueden disminuir con programas de formacion
especificos. En efecto, los programas de intervencion han
demostrado ser ttiles para revertir concepciones erroneas
y promover informacién actualizada en asistentes sanita-
rios con poca experiencia y formacién?’ Asi, contar con
herramientas como la ADKS, que permiten evaluar el
nivel de conocimientos sobre la EA, podria resultar util
para el desarrollo y el testeo de la eficacia de dichos pro-
gramas en el contexto ecuatoriano.

Nuestro estudio no esta exento de limitaciones. Por
un lado, el instrumento aqui reportado solo examina los
conocimientos, pero no otros componentes (i.e., actitudes,
emociones, etc.) que pueden afectar el modo en que una
comunidad se vincula con las personas con EA. En conse-
cuencia, la ADKS debe considerarse un reflejo del cono-
cimiento, no del desempefio real o préctico de las per-
sonas respecto de la EA. Asimismo, cabe sefialar que la
ADKS no es una herramienta de evaluacion de expertos,
sino que refleja una base de conocimientos generales en
poblacién no-experta, por lo que deberia complemen-
tarse o ser reemplazada por otros instrumentos al tra-
bajar con grupos profesionales. En particular, la ADKS

podria mostrar efectos techo en los profesionales de la
salud, incluidos médicos, psicologos y enfermeros con
formacion especifica en demencia, desaconsejandose su
uso en estas poblaciones. La ADKS tampoco debe ser
utilizada como un instrumento multifactorial. Las areas
tematicas que incluye la escala buscan una examinacion
variada y general de los conocimientos de los partici-
pantes sobre la EA, mas que reflejar factores o dimen-
siones desde un punto de vista psicométrico. Por tltimo,
si bien la poblacion objetivo son estudiantes universita-
rios iniciales de carreras de salud, sin conocimientos espe-
cificos de dominio, consideramos que una generalizacion
de la presente adaptacion hacia poblacién no-experta con,
al menos, nivel educativo secundario completo, es viable
y deberia explorarse en futuras investigaciones.

En conclusion, la ADKS es el primer instrumento
para medir niveles de conocimientos generales sobre EA
en poblacion no-experta que ha sido adaptado lingiiis-
ticamente al Ecuador y se ha apoyado en evidencias de
confiabilidad y validez instrumental. Por tanto, la ADKS
Ecuador constituye una herramienta util para profesio-
nales e investigadores interesados en obtener informacion
sobre las creencias y conocimientos comunitarios sobre
la EA en dicho pais.
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Anexo 1. Escala de conocimientos sobre la enfermedad de Alzheimer (ADKS) adaptada linglisticamente al contexto ecuatoriano.

Items Contenido

1 Las personas con la Enfermedad de Alzheimer son especialmente propensas a la depresion. Impacto vital
2 Ha sido cientificamente comprobado que el ejercicio mental puede prevenir que una persona desarrolle la Enfermedad de Alzheimer. Factores de riesgo
3 Después de que aparecen los sintomas de la Enfermedad de Alzheimer, el promedio de vida es de 6 a 12 afios. Curso de la Enfermedad
4 Cuando alguien con la Enfermedad de Alzheimer se pone inquieto, es posible que un examen médico revele otros problemas de salud que causen Evaluacion y diagndstico
la agitacion.
5 Las personas con la Enfermedad de Alzheimer se desenvuelven mejor con instrucciones sencillas que se den paso a paso Cuidados
6 Cuando las personas con la Enfermedad de Alzheimer empiezan a tener dificultades para cuidar de si mismas, los cuidadores deben hacerse cargo ~ Cuidados
de inmediato.
7 Si una persona con la Enfermedad de Alzheimer esta alerta y agitada en la noche, una buena estrategia es asegurarse de que la persona obtenga Cuidados
suficiente actividad durante el dia.
8 En raros casos las personas se han recuperado de la enfermedad de Alzheimer. Curso de la Enfermedad
9 Las personas para quienes la Enfermedad de Alzheimer no esté muy avanzada pueden sacar provecho de la psicoterapia para la depresion y la ansiedad.  Tratamiento
10 Si los problemas de memoria y el pensamiento confuso aparecen de repente, es probable que se deba a la Enfermedad de Alzheimer. Evaluacion y diagnostico
1" La mayor parte de las personas con la Enfermedad de Alzheimer viven en centros geriatricos. Impacto vital
12 La mala nutricion puede empeorar los sintomas de la Enfermedad de Alzheimer. Tratamiento
13 Las personas pueden desarrollar la enfermedad de Alzheimer a sus 30 afios. Factores de riesgo
14 Una persona con la Enfermedad de Alzheimer es cada vez mas propensa a caerse a medida que la enfermedad empeora. Curso de la Enfermedad
15 Cuando las personas con la Enfermedad de Alzheimer repiten la misma pregunta o historia varias veces, es Util recordarles que se estan repitiendo. ~ Cuidados
16 Una vez que las personas tienen la Enfermedad de Alzheimer ya no son mas capaces de tomar decisiones adecuadas sobre sus propios cuidados Cuidados
17 Con el tiempo, una persona con la Enfermedad de Alzheimer necesitara supervision las 24 horas del dia. Curso de la Enfermedad
18 Tener el colesterol alto puede aumentar el riesgo de que una persona desarrolle la Enfermedad de Alzheimer. Factores de riesgo
19 Temblar o agitar las manos o los brazos es un sintoma comun en las personas con la Enfermedad de Alzheimer Sintomas
20 Los sintomas de una depresion severa pueden confundirse con los sintomas de la Enfermedad de Alzheimer. Evaluacion y diagndstico
21 La Enfermedad de Alzheimer es un tipo de demencia. Evaluacion y diagnostico
22 Dificultad al manejar el dinero o pagar cuentas es un sintoma inicial comin de la Enfermedad de Alzheimer. Sintomas
23 Un sintoma que puede ocurrir con la Enfermedad de Alzheimer es el creer que los demas se roban nuestras pertenencias. Sintomas
24 Cuando una persona sufre de la Enfermedad de Alzheimer, el usar notas recordatorias como un apoyo puede contribuir a su decaimiento. Tratamiento
25 Existen medicamentos recetados para prevenir la Enfermedad de Alzheimer. Factores de riesgo
26 Tener la presion arterial alta puede aumentar el riesgo de que una persona desarrolle la Enfermedad de Alzheimer. Factores de riesgo
27 Los genes sélo pueden explicar parcialmente el desarrollo de la Enfermedad de Alzheimer. Factores de riesgo
28 Las personas con la Enfermedad de Alzheimer pueden conducir con seguridad, siempre que tengan un acompafiante en el coche en todo momento.  Impacto vital
29 La Enfermedad de Alzheimer no puede ser curada. Tratamiento
30 La mayoria de los enfermos de Alzheimer recuerdan mejor los acontecimientos recientes que los pasados. Sintomas
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ARTICULO ORIGINAL

Prevalencia de deterioro cognitivo leve en peruanos adultos mayores
y de mediana edad

Cognitive impairment prevalence in peruvian muddle-age and elderly adults

Jonathan A. Zegarra-Valdivia, Brenda N. Chino-Vilca? Carmen N. Paredes-Manrique?

Resumen

La prevalencia de las demencias en Latinoamérica avizora un panorama desfavorable, ya que factores como la educacion, el nivel
socioecondmico y la salubridad juegan un papel importante en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer y otras demencias. Los
rasgos fisiopatologicos en la enfermedad de Alzheimer se inician hasta 20 afios antes, transitando por tres estadios que incluyen el enve-
jecimiento normal, deterioro cognitivo leve y demencia. El presente estudio tuvo como objetivo conocer la prevalencia de deterioro cog-
nitivo en una muestra de adultos de mediana edad y adultos mayores del sur del Perti. Se realiza una evaluacion cognitiva discriminante
para la ausencia o presencia de alteracion cognitiva, enfocada especialmente en memoria, lenguaje, visuo-percepcion/visuo-construccion
y otros dominios cognitivos. Se utilizaron el Mini Mental State Examination, el Test del Reloj y el test de Fluidez Verbal, obteniéndose
datos de prevalencia para deterioro cognitivo con puntos de corte ajustados seglin rangos de edad (50-98 afios) y afios de escolaridad para
adultos de ambos sexos. Se realiz6 estadistica paramétrica y no paramétrica, regresion logistica, correlacion de Pearson y ANCOVA. Se
seleccionaron los puntos de corte mas adecuados para nuestra poblacion a través de las curvas ROC y el indice de Youden. El porcentaje
de deterioro cognitivo leve global fue de 58.80%. Es necesario generar politicas de saludes mentales mas efectivas, especialmente refe-
ridas a la poblacion de mediana edad y adulta mayor, que aborden la deteccion temprana de DCL y enfermedad de Alzheimer.

Palabras clave: Adultos de mediana edad, adultos mayores, deterioro cognitivo, fluidez verbal, epidemiologia, MMSE, Test del reloj.

Abstract

Appraisals of dementias worldwide envisage an unfavorable scenario, especially in developing countries. Since factors such as
education, socioeconomic status and healthiness play an important role in the development of Alzheimer's disease and other demen-
tias. It is known that pathophysiological features begin up to 20 years before an Alzheimer's diagnosis and that the disease transits
through three stages that include normal aging, mild cognitive impairment, and Alzheimer's disease. The objective of this study was
to determine the prevalence of cognitive impairment in a sample of middle-aged and older adults in southern Peru. A discriminant
cognitive evaluation is performed for the absence or presence of cognitive alteration, focused especially on memory, language, vi-
suoperception/visuoconstruction and other cognitive domains. Mini-Mental State Examination, Clock’s Test, and Verbal Fluency test
were used, obtaining prevalence data for cognitive impairment with adjusted cut-off points according to age ranges (50-98 years) sex
and education. Parametric and non-parametric statistics, logistic regression, Pearson correlation and ANCOVA were performed. The
most suitable cut points for our population were selected through the ROC curves and the Youden index. The percentage of global
mild cognitive deterioration was 58.80%. It is necessary to generate more effective mental health policies, especially referring to the
middle-aged and elderly population, that address the early detection of MCI and Alzheimer's disease.

Keywords: Middle-age adults, elderly adults, cognitive impairment, verbal fluency, epidemiology, MMSE, Clock's test.

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 32, N° 1, 2023

Introduccion

Los estudios demograficos sefialan un incremento 60 afios sea del 16,5%. Segun el reporte de las naciones
de adultos mayores en el mundo, en el 2050, constituiran unidas* estiman que en el 2022 la poblacion mayor a 60
el 22% de la poblacion,! una de cada seis personas en el afios a nivel mundial alcanza alrededor del 14%, lo que sig-
mundo tendrd mas de 65 afios? En Latinoamérica y el nifica que al menos 62 paises podrian incluirse en la cate-
Caribe se estima que para el 2030 la poblacion mayor de goria de sociedades hiper-envejecidas. Lo mencionado ha
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traido consigo el crecimiento de la prevalencia de enfer-
medades neurodegenerativas, cuyas condiciones afectan la
cognicion, la conducta y las actividades de la vida diaria>¢
Las demencias son un problema acuciante para la salud
publica mundial, las estimaciones globales de los costes de
la demencia fueron de 957 560 millones de USD en 2015,
y seran de 2,54 billones de USD en 2030 y de 9,12 billones
de USD en 2050;7 siendo atin mas apremiante en paises con
ingresos medios/bajos?’

Segin la OMS'" 50 millones de personas tienen
demencia en todo el mundo y cada afio se dan 10 millones
de nuevos diagnosticos, lo que implica que hay un nuevo
diagnoéstico de demencia en algin lugar del mundo cada
tres segundos, siendo la enfermedad de Alzheimer (EA) la
causante del 60-70% de los diagndsticos. La prevalencia
de demencia en adultos mayores de 60 afios en Estados
Unidos es de un 11.2%, mientras que en Inglaterra es de un
9.7%" en el oeste y sur de Europa la tasa de prevalencia es
de un 7.1%,"” por otro lado en China tiene un 6.0%,° India
un 7.4%* y Nigeria presnta una tasa de 4.9%.°

En Latinoamérica, en un estudio realizado por Nitrini
et al.,° se determina que la prevalencia de demencia en los
adultos mayores (>65 afios) fue 7.1% (95% CI: 6.8- 7.4),
reflejando puntuaciones similares a las encontradas en
paises desarrollados. En una revision sistematica realizada
en el 2018 encontraron que en América Latina el 11.0%
de adultos mayores presentan demencia.’ Posteriores ana-
lisis muestran una prevalencia mas alta para las mujeres
(8,97%) que para los hombres (7,26%). Ademas, la preva-
lencia de demencia fue mayor para los residentes rurales
que para los urbanos (7,71 % frente a 8,68 %, respectiva-
mente).® La enfermedad de Alzheimer fue la causa mas
frecuente de demencia, alcanzando un 49.9% en Mara-
caibo, Venezuela, hasta un 84.5 % en Concepcion, Chile.
La demencia vascular fue la segunda enfermedad de mayor
prevalencia, alcanzando un 8.7 % en Lima, Peru, hasta el
26.5 % en Maracaibo, Venezuela. Asimismo, se evidencia
una alta prevalencia de demencia en individuos relativa-
mente jovenes entre las personas mayores (65 a 69 afios de
edad), significativamente alta en comparacion con lo obser-
vado en paises desarrollados.'®

Soélo en la region andina, se calcula existen 250 000
personas con demencia,”® lo que se constituye en un pro-
blema creciente para el sector salud. En Peru, en el afio
2013 el porcentaje total de adultos mayores de 65 afios
era de 6.3%, aproximadamente 1.907.854 de personas?
Los datos se asocian con un aumento de la esperanza de
vida (2.5 afios mayor en el ultimo decenio). En la misma
linea, el estudio epidemioldgico de salud mental en Fron-
teras?' realizado por el Instituto Nacional de Salud Mental
“Honorio Delgado Hideyo Noguchi” en 7 728 hogares para
los adultos mayores, hallo que el 26,1% de los adultos
mayores tienen algun grado de deterioro cognoscitivo. La
prevalencia de deterioro sospechoso de demencia, indi-
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cado por la presencia conjunta de deterioro cognosci-
tivo, asciende a 7,4%. Custodio, Montesinos, Escobar y
Bendezi* realizan un estudio similar en una comunidad
urbana de la ciudad de Lima hallando una prevalencia
de demencia fue 6,85%. El 61,2% de la poblacion con
demencia tenia una enfermedad moderada a severa, mien-
tras que en los pacientes con EA, el 83,8% presento esta-
dios moderados a severos similares a la encontrada en
estudios realizados en América Latina?

En los ultimos afios, muchas investigaciones sobre
la demencia de Alzheimer (DA) han concluido que las
intervenciones requieren ser adaptadas en las etapas ini-
ciales de la EA?*?® antes de que la neurodegeneracion
destruya sustancialmente las regiones del cerebro?” asi
como posibilitar reducir los costos por institucionaliza-
cion, tiempo de cuidado y medicacion que en Pert supera
hasta en 2.5 veces el salario minimo asignado?’ Conside-
rando ademas, que la perspectiva actual sugiere la exis-
tencia de tres estados distintos, mas alla de la dicotomia
tradicional entre demencia y no demencia, reconocidos
como un continuo en la trayectoria cognitiva;**3! los esta-
dios incluyen el envejecimiento normal, deterioro cogni-
tivo leve y DA 27323

El Deterioro Cognitivo Leve (DCL) se define
como un proceso neurodegenerativo prodromico de la
demencia** es un estado intermedio entre los cambios
cognitivos debidos al envejecimiento normal y los indi-
cios tempranos de demencia, en el que es posible medir
objetivamente el declive cognitivo;**** se caracteriza por
un declive en la cognicion y el deterioro en uno o mas
dominios cognitivos, incluyendo memoria (la alteracion
de la memoria episddica suele ser la mas frecuente);* fun-
cion ejecutiva, atencion, lenguaje y habilidades visuoes-
paciales®® No obstante, mantienen la independencia en
el desarrollo de sus actividades diarias o requieren una
minima asistencia para desarrollarlas y carecen de dete-
rioro significativo en sus funciones sociales y ocupacio-
nales?73%32 Seglin la National Institute on Aging and the
Alzheimer’s Association (2011), el grado de deterioro
cognitivo que exhibe la persona no es normal para la edad,
y se valora un cambio en comparacion con el nivel previo
de la propia persona considerando su edad y nivel edu-
cativo*® El amplio espectro de deterioro cognitivo y fun-
cional que se capta por la designacion de DCL tiene un
impacto en la heterogeneidad de sus resultados, por lo que
el sindrome no es homogéneo >

Muchos estudios basados en la poblacion mundial
sugieren que la prevalencia de DCL puede ser mas del
doble que la demencia’’ En el proyecto COSMIC, donde
se incluyeron investigaciones realizadas en Estados Unidos,
Europa, Asia y Australia, se establecio una prevalencia
bruta de 5.9 (5.5-6.3)% global, el cual se incrementa con la
edad: de 4.5% entre 60-69 afios de edad a 5.8% entre 70-79
afios de edad, y al 7.1% entre 80-89 aiios de edad.



Por otro lado, de modo especifico algunos estudios
reportan prevalencias de DCL en mayores de 65 afios es
de 3.1% en los Estados Unidos®® y del 4.9% en Japon
No obstante, la variabilidad en las tasas de prevalencia, las
tasas de incidencia y las tasas de progresion a la demencia
subraya la necesidad de reconocer esa heterogeneidad y
desarrollar criterios estandarizados para el diagnéstico de
DCL que sean faciles de poner en practica, tengan alta con-
fiabilidad y validez en el entorno clinico y rindan estima-
ciones consistentes en todos los estudios®

Considerando lo mencionado es importante valorar
mas de un dominio cognitivo a la hora de determinar el
DCL en la poblacién. El uso de tests de cribado combi-
nados ha mostrado ser prometedor en la deteccion de la
demencia, alcanzando el 100 % de sensibilidad y especifi-
cidad para la deteccion de pacientes con demencia mode-
rada a severa, y alta eficacia comparada con el uso de una
unica prueba (Abbreviated Mental Test Score—AMTS;
Mental Status Questionnaire; Mini-Mental State Exami-
nation—-MMSE; and Short Portable Mental Status Ques-
tionnaire);® encontrando ademas que la edad, el género
y el uso de test basicos como el test del reloj y el MMSE
tendria una capacidad diagnostica superior para la detec-
cion de casos de demencia a la comparada con pruebas
neuropsicologicas mas elaboradas, asi como a utilidad de
la tareas de fluidez para discriminar la variacion en la cog-
nicion de los pacientes.*#

En nuestro estudio, la prevalencia fue aproximada-
mente dos veces mayor si se utilizo MMSE para definir
el deterioro objetivo. El MMSE tiene muchas limitaciones
cuando se usa para este propoésito: tiene sesgos de edad y
educacion;* muestra artefactos culturales y lingiiisticos;*
esta fuertemente influenciado por la funcion de la memoria
verbal, mientras que no cubre todos los dominios de la cog-
nicion de manera adecuada; y, aunque fue adoptado como
una definicion para MCI por otros;**" el rango de 24-27
para MCI no ha sido validado. Las estimaciones de preva-
lencia usando una puntuaciéon de CDR de 0.5 como base
para el deterioro cognitivo se encontraban entre las estima-
ciones basadas en las puntuaciones de MMSE vy las basadas
en puntajes de dominio cognitivo armonizados. Una pun-
tuacion de CDR de 0,5 es un criterio comunmente utilizado
para MCI (por ejemplo*4° (COMISC)

El presente estudio tuvo como objetivo conocer
la prevalencia de deterioro cognitivo en una muestra
de adultos mayores del sur del Pert. Para lo cual bus-
camos analizar y comparar las puntuaciones de los test
de cribado cognitivo mas utilizados (MMSE/FVS/Test
del Reloj), con los puntos de corte recomendados segiin
afios de estudio. Posteriormente se verificaran y ajustaron
los puntos de corte mas adecuados en cada prueba, para
nuestra poblacion y sus caracteristicas, obteniendo final-
mente, datos de prevalencia de deterioro cognitivo, segiin
los rangos de edad de la muestra.

Método

Sujetos y Muestra

Para el estudio se identificaron a 1622 adultos de
ambos sexos con un rango de edad entre 50 y 98 afios,
quienes acudian a Centros del Adulto Mayor de la ciudad
de Arequipa. La muestra final estuvo conformada por
sujetos que cumplian los siguientes criterios de inclusion:
Adultos capaces de hablar en castellano, sin problemas para
la comprension/expresion verbal y que dieran su consenti-
miento verbal o escrito para participar en este estudio. No
se consideraron sujetos con alteracion neurologica o psi-
quiatrica reportada, ni aquellos con alteracion sensorio-
motora que impidiera la evaluacion.

Diserio y Procedimiento

Estudio epidemioldgico descriptivo (prevalencia), de
corte transversal® con un muestreo aleatorio por conglo-
merados (distritos);! considerando la poblacion de adultos,
mayores a 50 afios, reportada por una fuente guberna-
mental? quienes acudian a centros de atencion integral
al adulto mayor (asistencia sanitaria/terapia ocupacional/
terapia fisica/etc.).

Para la participacion en el estudio se solicito el con-
sentimiento explicito de cada uno de los sujetos. Luego,
psicologos entrenados para el proyecto, realizaron la eva-
luacion de los instrumentos en el siguiente orden: MMSE,
Test de Fluidez Verbal y el Test del Reloj.

Finalmente, fueron seleccionados aquellos sujetos
que calificaran positivo en cada test considerando puntos
de cortes adaptados para los afios de escolaridad de la
muestra. En funcién a los resultados se han generado dos
categorias clinicas: “Sin Deterioro/Con Deterioro”’

Por otro lado, a fin de determinar el tamarfio del efecto
de cada variable segun el test cognitivo, se realizd un
ANCOVA para comparar el nivel de deterioro para cada
test, utilizando como factor el sexo y como covariables los
afios de estudio, la edad, etc., a fin de determinar el tamafio
del efecto de cada variable segun el test cognitivo. Con
la nueva re-categorizacion se procedié a predecir y con-
firmar la participacion de las puntuaciones cognitivas y
variables sociodemograficas en dicha re-categorizacion a
través de regresion logistica. Posteriormente, se calcularon
las curvas ROC adecuadas para la poblacion en cada test,
generando asi nuevas medidas descriptivas. Finalmente, se
da a conocer la prevalencia de estas categorias seglin los
puntos de corte ajustados.

Andlisis Estadistico

Se utilizod estadistica descriptiva mediante frecuen-
cias y porcentajes, asi como medidas de tendencia cen-
tral y dispersion. Se calcul6 el tamafio de la muestra en
a la siguiente formula: El muestreo fue por aleatorio por
conglomerados (centros asistenciales por distrito), segin
la poblacion de adultos mayores reportada en Arequipa
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metropolitana (108532 personas). El margen de error fue
de 2.415%, y un intervalo de confianza del 95%. Se utili-
zaron pruebas de contraste de tipo paramétrico y no para-
métrico (Chi2, Kruskal-Wallis, ANOVA), dependiendo
de la prueba de normalidad Kolmogorov — Smirnov y de
homogeneidad de varianzas (Levene). Se realizé un ana-
lisis de covarianza (ANCOVA) para determinar el efecto
de la edad, sexo, escolaridad y horas de lectura/deporte a la
semana en los participantes. Para probar la validez conver-
gente de las pruebas, se realizaron las correlaciones entre
los test de cribado. Asi mismo, se realizdo un analisis de
regresion logistica, para predecir y confirmar el efecto de
las covariables en la categoria “sin/con deterioro”. Final-
mente se verificaron los puntos de corte mas adecuados
para nuestra poblacion y sus caracteristicas, a través de
las curvas ROC (Caracteristica Operativa del Receptor), el
AUC (Area bajo la curva) y el indice de Youden. Para este
analisis se utilizé el paquete estadistico SPSS. V. 22.0.

Instrumentos

Mini_Mental State Examination (MMSE): El mini-
examen cognoscitivo;® es uno de los test mas utilizados en el
mundo para el cribado del deterioro cognitivo y la demencia.
Este test consta de 11 secciones (orientacion temporal, orien-
tacion espacial, fijacion, atencion y calculo, memoria, nomi-
nacion, repeticion, comprension, lectura, escritura y dibujo).
Es un test heteroaplicado, sencillo y rapido de adminis-
trar, entre 5 y 15 minuto” Puede obtenerse una puntuacion
maxima de 30 puntos, el punto de corte varia segun los afios
de instruccion de los participantes. En este estudio utiliza-
remos los siguientes puntos de corte: 27 para 8 afos 0 mas
de educacion, 23 entre 4-7 afios, 21 entre 1 a 3 afios de esco-
laridad y el punto de corte de 20 para aquellos sin instruc-
cion?*>* Asi mismo, se verifico la confiabilidad del MMSE
en este estudio, donde se obtuvo un Alfa de Cronbach de
0.774, considerado como aceptable

Test de Fluidez Verbal: El test de fluidez verbal es un
test de muy fécil y rapida aplicacion, sin embargo, refleja
una compleja tarea para los procesos lingiiisticos, mnésicos
y ejecutivos, siendo muy sensible al dafio cerebral y la alte-
racion cognitiva® El objetivo de esta prueba es la busqueda
restringida de palabras® a nivel fonologico (por ejemplo,
palabras que inicien con las letras A, M, P) y semantico (por
ejemplo, nombras todas las palabras de la categoria Ani-
males, Frutas, Herramientas). La version aqui utilizada es
la propuesta por;° como parte de un estudio normativo para
este test, en donde se utiliza la letra “P” y la categoria “Ani-
males?” No se contabilizan perseveraciones, palabras repe-
tidas, derivados o similares, nombres propios o categorias
supra-ordenadas. Los participantes tienen 1 minuto para
generar la mayor cantidad de palabras. Para el cribado de la
demencia utilizamos un punto de corte de 3 para la fluidez
semantica (<10 palabras) para los participantes entre 0 y 7
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afios de escolaridad, y un punto de corte de 4 (<13 palabras)
para aquellos entre 8 y mas afios de escolaridad.*#*6" Para
la fluidez fonologica, utilizamos el punto de corte de 5 (<13
palabras) para los participantes entre 8§ y mas aflos de esco-
laridad, mientras que se utiliz6 un punto de corte de 3 (<7
palabras) para aquellos entre 0 y 7 afios de escolaridad.®

Test del Dibujo del Reloj: trata de un sencillo instru-
mento de evaluacion de la funcion cognitiva global, con-
siderando el analisis visual, la percepcion, la ejecucion
motora, la atencion, el lenguaje, la comprension, y el cono-
cimiento numérico;” funcion ejecutiva, memoria de trabajo
y habilidades visuo-espaciales® Se considera ideal dentro
de la evaluacion cognitiva, debido a su rapida aplicacion,
aceptabilidad para los pacientes, fiabilidad, facilidad de
puntuacion, altos niveles de sensibilidad y especificidad,
entre otros® Se utiliza para la deteccion de la demencia y
la alteracion cognitiva® En este estudio se siguen las reco-
mendaciones de calificacion de Cahn®' para la ejecucion de
orden del dibujo, ya que ha mostrado mejores puntuacion
de fiabilidad®* La misma considera un correcto dibujo de la
esfera, colocacion de las agujas y nimeros, con un punto
de corte de 7 para la deteccion de la demencia®? Aunque
otros estudios mencionan puntos de corte distintos.

Declaracion Etica

Todos los participantes fueron informados de las
caracteristicas del estudio, y se les solicitd el consenti-
miento escrito o verbal para su participacion. La aproba-
cion ética fue otorgada por el comité del Laboratorio de
Neurociencia Cognitiva y Social de la UNSA. Todos los
datos fueron recolectados de forma andénima en una base
de datos, y analizados posteriormente.

Resultados

En la Tabla 1, se observan los porcentajes las distintas
caracteristicas sociodemograficas de la muestra, las cuales
se dividieron principalmente en la cantidad de afios de esco-
laridad. Se compararon la edad (K-W=282.126, p<0.000*%*),
horas de lectura (K-W=373.143, p<0.000**), horas de acti-
vidad fisica a la semana (K-W=59.239, p<0.043%*) y afios
de estudio (K-W=1551.559, p<0.000*) encontrandose dife-
rencias estadisticamente significativas. También se compa-
raron las diferentes en la fluidez fonoldgica y semantica
en estos grupos, encontrandose diferencias importantes
(F=171.239, p<0.000** y K-W=212.265, p<0.000**)
respectivamente. Asi como en el MMSE (K-W=532.174,
p<0.000**) y el Test del Reloj (K-W=472.622, p<0.000**).
Debido a las amplias diferencias, se realiz6 un anlisis de
covarianza (ANCOVA), sobre los puntajes de la Fluidez
Verbal, el MMSE y el Test del Reloj (véase Tabla 2).

En la misma se encontrdé que la covariable edad, a
pesar de ser significativa, tiene un efecto minimo en el
puntaje del MMSE (F=116.178, p<0.000*; n*2 parcial=



0.067), de la fluidez semantica (F=10.919, p<0.000*; n*2
parcial= 0.007) y fonoldgica (F=23.641, p<0.000%*; n*2
parcial=0.014), asi como en el test del reloj (F=85.102,
p<0.000*; n*2 parcial=0.05). Similar patrén a la covariable
“horas de lectura a la semana” para el MMSE (F=31.939,
p<0.000*; n*2 parcial= 0.019), de la fluidez semantica
(F=2.94, p<0.000*; n*2 parcial=0.002) y del test del reloj

(F=32.937, p<0.000*; n*2 parcial=0.02). Aunque otras
variables mostraron diferencias significativas, no mos-
traron el tamafio del efecto esperado (n*2 parcial=1<0.10).
En la Tabla 3, se pueden observar el primer ana-
lisis de prevalencia de deterioro cognitivo (frecuencias y
porcentajes de la categoria generada, Normal/Deterioro),
segun las pruebas utilizadas y los puntos de corte (PC)

Tabla 1. Variables Demogréficas de la Muestra

Anos de Escolaridad

13 a mas afos

8-12 afios

4-7 afios

Sexo Femenino 206 (84.4%) 180 (71.7%) 307 (60.1%) 212 (54.5%) 122 (53.7%)
Masculino 38 (15.6%) 71 (28.3%) 204 (39.9%) 177 (45.5%) 105 (46.3%)
Edad 7274 +7.911 69.80 + 9.492 69.26 + 9.957 63.29 + 8.965 60.54 + 8.811
Horas de Lectura a la semana 0.08 £ 0.397 0.88 +£2.101 1.70 £ 3.494 1.90 £2.789 5.81+6.845
Actividad fisica a la semana 0.31+1.273 0.45 + 1.627 0.62 + 1.698 0..76 £ 2.093 1.29 £2.082
Fluidez Fonoldgica 0.59 + 0.494 0.88 + 0.325 0.94 + 0.246 0.96 + 1.93 0.99 + 0.094
Fluidez Semantica 2.65+0.736 2.75+0.579 2.77 £ 0.568 2.87 £0.397 2.92 +0.356
MMSE 16.87 £ 4.361 21.32 £ 4.467 22.58 £4.515 24.51 +3.974 26.44 £ 2.874
Test del Reloj 1.70 £ 2.389 4.08 +3.379 5.19 + 3.629 6.83+3.313 8.56 + 2.501

Tabla 2. Andlisis de Covarianza para los distintos test cognitivos de cribado.

FLUIDEZ FONOLOGICA

Afios de Escolaridad

FLUIDEZ SEMANTICA TEST DEL RELOJ

P Valor n2 parcial P Valor n2 parcial P Valor n2 parcial P Valor n2 parcial

SEXO 0.821 0.000 0.143 0.001 0.638 0.000 0.956 0.000
EDAD 0.000 0.067 0.001 0.007 0.000 0.014 0.000 0.05
Afios de Estudio 0.436 0.000 0.055 0.002 0.03 0.003 0.289 0.001
Horas de Lectura a la semana 0.000 0.019 0.087 0.002 0.000 0.011 0.000 0.02
Actividad fisica a la semana 0.081 0.002 0.002 0.006 0.079 0.002 0.109 0.002
Edad*Afios de Estudio 0.002 0.006 0.672 0.000 0.628 0.000 0.227 0.001
Sexo*Edad 0.376 0.000 0.11 0.002 0.245 0.001 0.314 0.001
Sexo * Edad 0.002 0.006 0.463 0.000 0.005 0.005 0.029 0.003
*Afos de Estudio

Pruebas significativas en negrita, * p < 0.001

Tabla 3. Frecuencias y Porcentajes (Normal/Deterioro), segin Puntos de Corte recomendados para el MMSE, FVS, FVF y Test Reloj.

MMSE Tel del Dibujo del Reloj
Afios de Escolaridad Sin Deterioro% Deterioro% Sin Deterioro% Deterioro%
0 afios 20 16.80% 83.20% 5.70% 94.30%
1 -3 afios 21 52.20% 47.80% 20.70% 79.30%
4 -7 afios 23 47.40% 52.60% 7 34.80% 65.20%
8 - 12 afios 27 26.00% 74.00% 54.20% 45.80%
13 a mas afios 48.00% 52.00% 79.70% 20.30%
PC Fluidez Semantica PC Fluidez Fonolégica
0 afios 3 23.80% 76.20% 11.10% 88.90%
1- 3 afios 47.80% 52.20% 3 27.90% 72.10%
4 -7 afios 52.80% 47.20% 43.60% 56.40%
8 - 12 afios 4 42.20% 57.80% 5 13.90% 86.10%
13 a mas afios 62.60% 37.40% 41.90% 58.10%

PC= Puntos de cortes recomendados segun afios de escolaridad (45,46,50,56,57)
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recomendados en otros estudios, divididos por los afios
de estudio. Por ejemplo, para el MMSE, la muestra entre
1-3 afios de escolaridad (n=244), con un PC de 21, mostrd
que el 52.20% eran categorizados como “sin deterioro,’
mientras que el 47.80% como “deterioro,” mientras que
el Test del Reloj, con un PC de 7, clasificé a los partici-
pantes del mismo grupo como “sin deterioro” 20.70% y
con deterioro 79.30%. Respecto a la fluidez semantica, se
encontr6 que un 47.80% clasificaba como “sin deterioro,’
y un 52.20% con “deterioro,” finalmente para la fluidez
fonoldgica, se encontrd un 27.90% “sin deterioro” y un
72.10% con “deterioro.”

En la Tabla 4, se muestran las correlaciones entre
las distintas pruebas de cribado cognitivo. Las mismas
muestran correlaciones significativas moderadas, por
ejemplo, entre la fluidez fonoldgica y la semantica
(Pearson=0.630), el MMSE (Pearson=0.574) y el Test del
Reloj (Pearson=0.542). EI MMSE muestra correlaciones
similares con la fluidez semantica (Pearson=0.630) y el
Test del Reloj (Pearson=0.630).

Con los datos obtenidos por las pruebas de cribado,
se realizo una re-categorizacion, considerando solamente
aquellos sujetos “sin deterioro” del MMSE, Fluidez

Tabla 4. Correlaciones entre las puntuaciones de las pruebas cognitivas.

Correlaciones FVF FVS MMSE Test del Reloj
Fluidez Fonolégica Pearson 1 630" 574 542**
P valor 0.000  0.000 0.000
Fluidez Semantica  Pearson 630" 1 483" 419"
P valor 0.000 0.000 0.000
MMSE Pearson 574 483* 1 653+
P valor 0.000  0.000 0.000
Test del Reloj Pearson .542** 419 653 1
P valor 0.000  0.000  0.000

Pruebas significativas en negrita, * p < 0.01

Semantica y Test del Reloj, ya que estas pruebas tienen los
puntos de corte mas fiables en este y otros antecedentes.
Con la re-categorizacion, se procedid a realizar un ana-
lisis de regresion logistico, para conocer que otras varia-
bles podrian predecir mejor la condicién “Sin Deterioro/
Deterioro” (Tabla 5), por otro lado, nos permitié realizar
el analisis de Curvas ROC (Caracteristica Operativa del
Receptor), como muestra la Figura 1. Calculandose el AUC
(Area bajo la Curva) e indice de Youden, para conocer fia-
blemente los puntos de corte mas especificos a nuestra
muestra, y a los sujetos que se categorizaron como “Sin
Deterioro” en las pruebas de cribado.

En la Tabla 6, se muestra el area bajo la curva (AUC)
para los test de cribado cognitivo seglin los afios de estudio,
considerando su significancia e Intervalo de Confianza al
95%. Por ejemplo, Para el Test del dibujo del Reloj, entre
8 a 12 afios de escolaridad, el AUC es de 0.767 o del
76.7% (IC al 95% de 0.702—0.832), mientras que para el
MMSE el AUC es de 0.99 o de 99% (IC al 95% de 0.98—
1.00). Respecto a los puntos de corte mas adecuados para
la deteccion del cribado cognitivo (véase la Tabla 7), se
muestra que algunos puntos de corte en el MMSE coin-
cidieron con los anteriormente reportados, segin los afios
de estudio?*** asi como en la Fluidez Verbal, Fonologico/
Semantica’® Sin embargo distintos puntos de corte se han
ajustado conforme los afios de escolaridad, por ejemplo en
el Test del dibujo del Reloj$* donde se consideran puntos
de corte apropiados para la tarea a la orden como los puntos
de corte de 6 y 8, en nuestro estudio los mismos se han
ajustado a 5—7-9, segun los afios de escolaridad. Teniendo
en cuenta los nuevos puntos de corte, se seleccionaron a
los participantes segun las categorias “Sin/con Deterioro”
para obtener la prevalencia de deterioro cognitivo. En el
rango entre 50-55 aflos, se encontrd que un 34,3% ya pre-
senta deterioro, mientras que en el rango de 66-70 afios, el
64.40% lo presenta (véase Tabla 8).

Tabla 5. Andlisis de Regresion Logistica para la confirmacion covariables implicadas en el modelo.

Variable Dependiente:

99% C.1. para EXP(B)

Categorizacion diagnéstica P Valor Exp (B) Inferior Superior
Fluidez Fonologica -0.035 0.074 0.23 0.631 0.965 0.798 1.167
Fluidez semantica 0.419 0.063 43.957 0.000* 1.521 1.292 1.79
MMSE 0.877 0.055 253.185 0.000* 2.404 2.086 277
Test del dibujo del Reloj 0.3 0.035 75.262 0.000* 1.35 1.235 1.476
EDAD 0.013 0.011 1.501 0.22 1.013 0.986 1.041
SEXO -0.12 0.184 0.427 0.513 0.886 0.551 1.425
Afios de estudio 0414 0.031 173.816 0.000* 0.661 0.61 0.717
Enfermedad médica -0.127 0.179 0.505 0477 0.881 0.555 1.397
Horas de lectura por semana 0.044 0.022 3.771 0.052 1.045 0.986 1.107
Actividad fisica por semana -0.014 0.049 0.085 0.771 0.986 0.87 1.118
Constante -23.673 1.682 198.194 0.000 0.000

B= Coeficiente, SE= Error estandar, Pruebas significativas en negrita, * p < 0.001
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Figura 1. Curva ROC para la deteccién del deterioro cognitivo segun afos de estudio y los test utilizados
(MMSE, Fluidez Semdntica/Fonolégica y Test del Reloj).

Tabla 6. Area bajo la Curva (AUC), para los test de cribado cognitivo seguin instruccion

I1C 99%
Limite Limite
Instruccion  Tamizajes P valor inferior superior
FVF 0.806  0.05 0.000*  0.676 0.935
Sin FVS 0.755  0.062 0.000*  0.596 0914
Instruccion MMSE 0967 0011  0.000* 0.939 0.996
TDR 0.861  0.05 0.000*  0.732 0.991
FVF 0783  0.03 0.000*  0.705 0.861
1-3 afios FVS 0.821  0.028  0.000* 0.748 0.894
MMSE 0.892  0.02 0.000*  0.841 0.943
TDR 0.773  0.031 0.000*  0.692 0.854
FVF 0.681 0.024 0.000*  0.62 0.742
4 -7 afios FVS 0726 0023  0.000* 0.668 0.785
MMSE 0946  0.01 0.000* 092 0.971
TDR 0.85 0.018  0.000*  0.804 0.897
FVF 0.654  0.031 0.000* 0.574 0.734
8-12 afios FVS 0.668  0.033 0.000*  0.582 0.754
MMSE 0.99 0.004  0.000* 0.98 1.00
TDR 0767 0025  0.000* 0.702 0.832
FVF 0.66 0.036  0.000*  0.567 0.752
13 amas FVS 0664 0036 0.000* 0.571 0.756
MMSE 0.99 0.007  0.000* 0.972 1.00
TDR 0.711 0.034 0.000*  0.623 0.8

FVS= Fluidez verbal semantica, FVF= Fluidez verbal fonologica,
TDR= Test del Dibujo del Reloj, IC= Intervalo de Confianza al 99%, SE= Error estandar,
Pruebas significativas en negrita, * p < 0.01
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Tabla 7. Puntos de corte mas adecuados para la poblacion Arequi-
pefa, segun los test de cribado cognitivo MMSE, Fluidez Seméantica/
Fonolégica y Test del Reloj.

indice de
Instruccion Tamizajes Youden
Fluidez 25 0.789 0.765 0.223
Fonolégica 35 0.907 0.353 0.37
Fluidez 35 0.797 0.706 0.2485
Sin Semantica 45 0.903 0.294 0.4015
Instruccion 19.5 0.802 1 0.099
MMSE 20.5 0.894 1 0.053
215 0.925 0.882 0.0965
3 0.837 0.647 0.258
TDR 5 0.925 0.647 0.214
7 0.982 0.588 0.215
Fluidez 25 0.615 0.811 0.287
Fonolégica 35 0.872 0.526 0.301
Fluidez 35 0.737 0.832 0.2155
Semantica 45 0.91 0.484 0.303
1-3 afios 205 0.609 1 0.1955
MMSE 215 0.769 1 0.1155
225 0.808 0.8 0.196
3 0.596 0.779 0.3125
TDR 5 0.756 0.663 0.2905
7 0.936 0.442 0.311
Fluidez 25 0.436 0.834 0.365
Fonolégica 35 0.657 0.583 0.38
Fluidez 35 0.615 0.754 0.3155
Semantica 45 0.795 0.497 0.354
4 -7 afios 225 0.721 0.995 0.142
MMSE 235 0.859 0.995 0.073
245 0.901 0.794 0.1525
5 0.647 0.854 0.2495
TDR 7 0.885 0.714 0.2005
9 0.949 0.518 0.2665
Fluidez 35 0.471 0.739 0.395
Fonologica 45 0.714 0.5 0.393
Fluidez 45 0.643 0.63 0.3635
Semantica 5.5 0.811 0.478 0.3555
8 - 12 afios 265 0.801 1 0.0995
MMSE 275 0.97 1 0.015
285 0.997 0.467 0.268
5 0.333 0.978 0.3445
TDR 7 0.569 0.902 0.2645
9 0.707 0.717 0.288
Fluidez 5.5 0.692 0.542 0.383
Fonolégica 6.5 0.883 0.318 0.3995
Fluidez 5.5 0.658 0.626 0.358
Semantica 6.5 0.833 0.374 0.3965
13amas 27.25 0.975 0.991 0.017
MMSE 27.75 0.983 0.991 0.013
285 1 0.542 0.229
5 0.142 0.981 0.4385
TDR 7 0.342 0.953 0.3525
9 0.533 0.869 0.299

PC= Punto de corte, S= Sensibilidad, E= Especificidad, TDR= Test del Dibujo del Reloj
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Tabla 8. Tabla 8. Prevalencia de deterioro cognitivo segiin rangos
de edad.

Rangos de Con Deterioro Sin Deterioro Total
edad Cognitivo Cognitivo
50 a 55 afios F 85 163 248

% 34.30% 65.70% 100.00%
56 a 60 afios F 88 139 227

% 38.80% 61.20% 100.00%
61 a 65 afios F 145 103 248

% 58.50% 41.50% 100.00%
66 a 70 afios F 190 105 295

% 64.40% 35.60% 100.00%
71a75 afios F 192 64 256

% 75.00% 25.00% 100.00%
76 a 80 afios F 124 55 179

% 69.30% 30.70% 100.00%
81 a 85 afios F 76 31 107

% 71.00% 29.00% 100.00%
86 a mas afios F 53 9 62

% 85.50% 14.50% 100.00%
Total F 953 669 1622

% 58.80% 41.20% 100.00%

PC= Punto de corte, S= Sensibilidad, E= Especificidad, TDR= Test del Dibujo del Reloj

Discusién

El presente estudio tuvo como objetivo conocer la pre-
valencia de deterioro cognitivo en una muestra de adultos
mayores y de mediana edad del sur del Peru. Se utiliz6 tres
de los test de cribado mas usados en la practica clinica2®
considerando que segun lo referido por diversos estudios,
la combinacion de test o escalas incrementan la precision
en la deteccion de la DCL S al ampliar el rango de dominios
cognitivos evaluados®¥3640 Los test fueron analizados
ajustando los puntos de corte segun los afios de escolaridad
(MMSE/FVS/Test del Reloj) para clasificar a los sujetos
por la presencia o ausencia de deterioro cognitivo. Los test
utilizados fueron el test de fluidez semantica, al ser consi-
derado un elemento altamente discriminativo del envejeci-
miento saludable;?*?¢ test del Reloj® y MMSE#0.65-68

En la primera parte del estudio fueron seleccionados
los adultos sin alteracion neurologica o psiquiatrica repor-
tada. La influencia de la escolaridad en los resultados de
las pruebas de cribado ha sido verificada en diversos estu-
dios, haciendo la valoracion menos consistente* En un
estudio realizado por® se evidencia que incluso ajustando
los afios, el género, la edad y la fluencia en inglés o espafiol
de comunidades hispanas y no hispanas residentes en
Estados Unidos, existen diferencias entre las puntuaciones
de poblacion, hallando que los hispanos tienen puntua-
ciones cognitivas mas bajas y mayores limitaciones en el
desarrollo de la prueba®*7%"! Por lo mencionado, la muestra
se sub-dividi6 en grupos segun los afios de escolaridad y se
utilizé los puntos de corte recomendados por los test cog-
nitivos para la poblacion. En la segunda parte, se procedid



a re-categorizar los datos usando la combinacion de los test
de cribado, previo calculo de los puntos de corte para el
test del dibujo del reloj y la fluidez verbal. No se muestran
cambios en los PC del MMSE, los datos son similares a los
mostrados en poblacion arequipefia?*>3

Nos existe acuerdo sobre la prevalencia de deterioro
cognitivo leve, algunos estudios sugieren que podria ser
mas del doble que el diagnostico de demencia. Por otro lado,
se estima que las personas con DCL desarrollan demencia
en ratio de 10- 15 % por afio, mientras que los controles
sanos solo son de 1-2% por afiof® aunque los porcentajes
difieren hasta 25 % por afio?” En nuestro estudio, el porcen-
taje de la poblacion con deterioro cognitivo leve es de 58.80
%, disgregado en grupos de edad, segun se detalla a conti-
nuacion: El mayor porcentaje de deterioro se ubica en torno
a los 86 afos a mas (85.50%), seguido del grupo de edad de
71 a 75 afios (75.00%), 81 a 85 anos (71.00%), 76 a 80 afios
(69.30%), 66 a 70 afios (64.40%), 61 a 65 afios (58.50%),
56 a 60 afios (38.80%) y 50 a 55 afios (34.30%), siendo
las correlaciones moderadas y altas. No obstante, los resul-
tados varian en torno a otras poblaciones; las variaciones
en las tasas de prevalencia pueden tener su origen en los
diferentes criterios diagnosticos usados en la recoleccion
de datos, en las diferencias culturales y regionales o étnicas.

Adicionalmente, nuestros resultados ponen de mani-
fiesto que gran parte de la poblacion adulta mayor ya pre-
senta alteracion de diversos procesos cognitivos al margen
del nivel educativo y la edad. Los resultados obtenidos
sefialan la necesidad de establecer politicas publicas de
deteccion temprana de DCL, mas aun si consideramos
su relacion con el diagnéstico posterior de demencia®’
Es necesario que la poblacion con DCL pueda identi-
ficarse para hacer los seguimientos y controles necesa-
rios, asi como una correcta valoracion de los indicadores
de deterioro cognitivo leve y de demencias (tipo Alzhe-
imer u otras), considerando que el DCL y la subsecuente
demencia estan relacionados con la reduccién progresiva
de las capacidades cognitivas, la independencia funcional y
las relaciones sociales® Un aspecto relevante es considerar
a las poblaciones con nivel educativo bajo o sin instruccion.
En nuestro estudio, utilizamos instrumentos que pueden ser
influenciados por el nivel educativo, es por ello que la utili-
zacion de test adaptados y mas especificos, con una menor
influencia de recursos cognitivos asociados al nivel edu-
cativo o educacion formal son necesarios. Se sugiere por
ejemplo, una correcta evaluacion de la funcionalidad del
sujeto, y a nivel cognitivo el uso del Foto-Test en pobla-
ciones con bajo o nula formacion educativa’?

Dentro de las limitaciones del estudio podemos men-
cionar la naturaleza transversal del estudio, lo que limita
el seguimiento continuado y repetido a lo largo del tiempo
y la reevaluacion del paciente. Ademas, la ausencia de
adultos mayores y de mediana edad de zonas rurales ale-
jadas, sumado a la carencia de evaluaciones a adultos con

un idioma distinto al castellano, y la poca cantidad de
sujetos en algunos grupos de edad.
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ARTICULO DE REVISION

Impacto de los trastornos motores del habla y deglucion sobre la
calidad de vida de personas con enfermedad de Parkinson:
una revision sistematica de la literatura.

Impact of motor speech and swallowing disorders in quality of lfe of people with

Parkinson's disease: a systematic review of the literature.

Miguel Francisco Sepulveda-Contardo, Joaquin Emilio Gay-San Martin? Diego Nicolas Vasquez-Pefa}
Pilar Valeria Obreque-Faundez} Karen Camila Roa-Bustos? Maria Fernanda Silva-Guzman®

Resumen

La enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo trastorno neurodegenerativo mas comtn después de la demencia tipo Al-
zheimer. Produce un declive significativo en la calidad de vida (CdV) de las personas que la sufren y sus familiares. Comprender
los efectos fisicos y psicosociales de esta enfermedad contribuye a la toma de decisiones clinicas. El presente estudio tiene como
objetivo examinar la evidencia actual respecto al impacto de los trastornos fonoaudioldgicos de origen motor sobre la CdV en
personas con EP. Se realiz6 una revision sistematica de la literatura buscando articulos en las siguientes bases de datos: PUBMED,
SCIELO Y WoS, entre junio y julio del afio 2020, con antigiiedad maxima de 10 afios, obteniendo una muestra de 10 trabajos. Las
publicaciones analizadas describen aspectos de la CdV afectados en personas con EP con disfagia o disartria a través de cuestio-
narios. Los resultados indican un descenso en la CdV de las personas con EP en relacion con su alimentaciéon y comunicacion,
reportando fatiga al comer o hablar, vergiienza en actividades sociales, periodos extensos de alimentacion, entre otros. Lo anterior
pone de manifiesto la importancia de considerar como objetivos dentro de la intervencion en EP componentes de la calidad de vida.

Palabras clave: Calidad de Vida, Enfermedad de Parkinson, Disfagia, Disartria, Trastornos del Movimiento.

Abstract

Parkinson’s disease (PD) is the second most common neurodegenerative disorder after Alzheimer’s-type dementia. It is
known that these types of diseases cause a significant decline in the quality of life of the people who suffer from them and in their
next of kin. Understanding the physical and psychosocial effects of neurodegenerative diseases contributes to clinical decision-
making. It is for the above mentioned that the present study aims to examine the current evidence regarding the direct impact
that phonoaaudiological disorders of motor origin generate on the quality of life in people with PD. A systematic review of the
literature was carried out. The articles were searched in the following databases: PUBMED, SCIELO and WOS, during the months
of June and July of the year 2020, constituting a sample of 12 works, with a maximum age of 10 years. The analysed publications
mainly describe the aspects of quality of life that are affected in people with PD, who suffer dysphagia or dysarthria, all this
through the application of different questionnaires which evaluate different aspects of this concept. The results of the review show
the importance of considering within the intervention process the component of quality of life in people with E.P, since the scores
obtained according to the instruments applied indicate a decrease of this component and even more with the progress of the disease,
which translates into worse quality of life related to food and speech.

Keywords: Quality of Life, Parkinson's Disease, Dysphagia, Dysarthria, Movement Disorders
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Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo tras-
torno neurodegenerativo mas comun después de la de-
mencia tipo Alzheimer.! Entre los afios 1990 y 2016 el
aumento de la prevalencia de esta enfermedad ha subido
en un 19,9% en el pais, situando a Chile como el pais
latinoamericano que registra el mayor aumento en este
aspecto, seguido por Paraguay, El Salvador, Honduras y
Guatemala? Seglin datos internacionales se puede estimar
que existen cerca de 40.000 pacientes con EP en Chile?

La EP es un proceso neurodegenerativo complejo
que afecta principalmente a la poblacién de la tercera
edad. Su causa aun es desconocida y, en términos gene-
rales, se relaciona con la combinaciéon de factores am-
bientales y genéticos? El signo principal en la EP es la
bradicinesia, seguido por rigidez y temblor en reposo,
ademas de aumento en la tension muscular e inestabilidad
postural. Todo lo anterior lleva a frecuentes caidas y otros
sintomas, como trastornos del habla y la deglucion?

Estos sintomas y signos clinicos son causados por
la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas de la
sustancia negra del mesencéfalo, asi como la presencia
de inclusiones intracelulares mdas conocidos como
“cuerpos de Lewy,” los cuales, estan formados por agre-
gados insolubles de proteina a-sinucleina anormalmente
plegada® También estan involucrados multiples tipos de
células en todo el sistema nervioso auténomo central y
periférico, probablemente desde etapas tempranas de la
enfermedad.’” Un sintoma caracteristico de la EP, la cual
involucra una funcién vital y que su causa conocida se
debe a una alteracion del sistema extrapiramidal y su
subsecuente compromiso motor, es el trastorno deglu-
torio conocido como disfagia. La disfagia neurogénica
es un sintoma comun en la EP y puede ocurrir en cual-
quier etapa del curso de la enfermedad. Segun datos, se
estima que hasta el 80% de los pacientes con EP en una
fase temprana desarrollan disfagia orofaringea, mientras
que, en etapas avanzadas, la prevalencia puede llegar a
ser muy alta, alcanzando hasta el 95%. Las manifesta-
ciones disfagicas nacen de la activacion retardada del
reflejo de deglucion y la disminucion de la movilidad de
las estructuras orofaringeas. Estas disfunciones causan
pérdida de control sobre el bolo de alimento, con una
subsecuente acumulacion de este en la orofaringe, vallé-
culas epigldticas y recesos piriformes, promoviendo asi
la aspiracion pulmonar’ Otro de los trastornos frecuentes
en la EP es la presencia progresiva de disartria hipoci-
nética, estimandose una prevalencia de este trastorno del
habla entre un 60% y 80% en las personas con esta en-
fermedad, la que aumenta a medida que la EP progresa.
Las principales dificultades observadas son la pérdida de
intensidad vocal (hipofonia), monointensidad, silencios
inapropiados, articulacion imprecisa y disfonia.'®
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Toda la sintomatologia mencionada afecta propor-
cionalmente la calidad de vida (CdV) de estas personas,
este constructo se define como el conjunto de condiciones
que contribuyen a hacer agradable y valiosa la vida, o
bien, al nivel de comodidad disfrutado por un individuo,
especialmente en relacion con el ambito de salud y sus do-
minios.!" Por otro lado, Megari (2013)'? la define como un
elemento multidimensional que evalda la satisfaccion de
un individuo en relacion con su aspecto fisico, emocional
y estado de salud, ademas de otros problemas que puedan
incidir en ella. Este ultimo es considerado un factor de
suma importancia en la mantencion de la CdV. A partir de
esta informacion relacionada con la CdV, los efectos fi-
sicos y psicosociales de enfermedades o afecciones sobre
la vida de los individuos, se investiga para comprender
mejor al paciente y como este se adapta a su condicion de
salud. La observacion de estos aspectos contribuye a la
toma de decisiones clinicas para pacientes con enferme-
dades especificas, especialmente neurodegenerativas. Se
sabe que, entre enfermedades neurodegenerativas, la EP
produce un declive significativo en la CdV del usuario y
sus familiares méas cercanos.”

En este sentido, por la disfagia es posible observar
sentimientos de panico y ansiedad durante las comidas,
ademas de aislamiento social y depresion.'* Incluso, si
bien un 85% de los adultos mayores refieren que comer
debe ser una experiencia placentera, s6lo un 45% lo ex-
perimentan como tal!® Por otra parte, en personas con EP
que presentan disartria, se ve afectada la funcionalidad
de la comunicacion, produciendo también aislamiento
social y limitacion significativa de las posibilidades de in-
teraccion comunicativa con otras personas, lo cual podria
repercutir en la aparicion de trastornos emocionales se-
cundarios a la EP!¢

Es por ello y tal como se explica anteriormente, que
se hace necesario examinar la evidencia actual sobre el
impacto directo que generan los trastornos fonoaudio-
logicos de origen motor sobre la CdV en personas con
enfermedad de Parkinson, en sus diferentes dimensiones
existentes relacionadas con el bienestar fisico, emocional,
inclusion social y relaciones interpersonales.

Materiales y métodos

Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura.
La seleccion de los articulos incluy6 estudios en pacientes
que presentan EP relacionados con el nivel de CdV al pa-
decer disfagia o disartria. Se incorporaron estudios obser-
vacionales, de cohorte, analiticos, descriptivos y casos de
control, en espafiol e inglés, con 10 afios de antigiiedad (pe-
riodo comprendido entre 2010 y 2020). Se eligié este in-
tervalo de tiempo en funcion de la necesidad de identificar
y conocer estudios recientes en la tematica. Se excluyeron
estudios que contemplaran a pacientes con EP que no su-



frieran de disfagia o disartria, articulos que consideren CdV
en EP posterior a una intervencion de tipo médica o tera-
péutica y articulos de presentacion de casos clinicos.

La estrategia de busqueda inicié con una busqueda
sensible y luego especifica, utilizando términos libres,
término MeSH y términos boléanos (tabla 1). Las fechas
de busqueda fueron 25 y 26 de junio de 2020. Los arti-
culos identificados fueron obtenidos de las bases de datos
PubMed, Scielo y WoS. bajo los lineamientos de la estra-
tegia PRISMA."” Los duplicados fueron removidos. Pos-
teriormente, siguiendo las recomendaciones de Atkinson
et al (2015),)® se realizo cribado por relevancia en dos
etapas: primero, con un enfoque amplio que permita in-
cluir estudios potencialmente relevantes; y luego, una se-
leccion progresiva a medida que los articulos se leen en
mayor profundidad.

El equipo se dividi6 para analizar en profundidad los
articulos, de acuerdo con las areas en estudio, las cuales
son “disartria;,” “disfagia” y “calidad de vida” Por cada
articulo, los revisores obtuvieron datos acerca de sus ca-
racteristicas, considerandose solo articulos con una anti-
giiedad maxima de 10 afios, pacientes con EP de causa
idiopatica, pacientes con EP que no hayan sido sometidos
a terapia deglutoria ni a terapia del habla previas al es-
tudio. Se realizo la primera seleccion de articulos en base
a sus titulos y, posteriormente, a sus resimenes. Los ar-
ticulos que no cumplieron con los criterios de inclusion
fueron descartados. En la segunda etapa, los articulos
fueron inspeccionados y evaluados a texto completo. En
ambas etapas participaron todos los investigadores de
manera equitativa y colaborativa. Los desacuerdos de-
rivados del proceso de seleccion fueron solventados por
consenso. Durante todo el proceso, y principalmente al
final de la seleccion, un investigador principal realizo de
manera independiente un analisis textual entre los resul-
tados obtenidos y la informacion que entrega cada ar-
ticulo seleccionado (tabla 2).

En la tabla N° 1 se muestran los resultados de la buis-
queda de documentos desde las distintas bases de datos
informadas anteriormente. Se colocaron limitaciones
dentro de los ultimos diez afos, que fueran documentos

Tabla 1. Comandos y limites para cada base de datos.

Bases de datos Comando de busqueda Limites

PubMed ((quality life) AND (parkinson)) AND 1. Ultimos 10 afios.
(dysarthria OR dysphagia)
Scielo “enfermedad de parkinson, calidad 1. Espafiol.

de vida, disfagia, disartria” 2. Ciencias de la salud.
3. Medicina, General e Interna.

4. Articulo.

WOSs (parkinson disease AND quality of 1. Ultimos 10 afios.
life AND dysphagia OR dysarthria)

en espaflol, basados en ciencia de salud, relacionados en
la medicina general e interna y que fueran articulos de
investigaciones.

En la tabla N°2 se muestra la cantidad de articulos
obtenidos en su totalidad por los comandos que se utili-
zaron, tales como articulos obtenidos por titulo atingente,
articulos obtenidos por resumen atingente y articulos fi-
nales sobre disfagia y disartria.

Resultados

Los resultados obtenidos indican que el impacto en la
CdV de los trastornos fonoaudiologicos de origen motor
se relaciona de forma directa con el avance de la enfer-
medad, existiendo un declive significativo de este com-
ponente (tablas 3 y 4). El cuestionario SWAL-QOL es el
instrumento mas utilizado para medir esta asociacién con
la alimentacion®!31>1° Las principales alteraciones en ca-
lidad de vida encontradas segtin dicho cuestionario fueron
en las esferas relacionadas con “duracion de la alimen-
tacion,” “calidad de suefio,” “fatiga al comer” y “comuni-
cacion” (tabla 3)313151921 Por otra parte, los pacientes con
EP que presentan la alteracion del habla conocida como
disartria, ven entorpecido el desarrollo del proceso comu-
nicativo como resultado de su condicion, lo que lleva a
la pérdida de autoestima y socializacion por parte de la
persona, ya que estos expresan sentirse avergonzados de
su problema de habla (tabla 4)22%

La tabla N°3 muestra los resultados en la CdV en
personas con EP asociada a la alimentacion. Las princi-
pales alteraciones se encuentran en las esferas relacio-
nadas con “duracién de la alimentacidn,” “calidad de
suefio,” “fatiga al comer” y “comunicacién,” siendo el
instrumento mas utilizado el cuestionario SWAL-QOL.
Se observo, ademas, que existe una clara relacion entre el
estadio de la enfermedad valorada segiin la escala de H-Y
y la CdV de la persona, siendo esta mas afectada en etapas
avanzadas de la enfermedad.

La tabla N°4 muestra los resultados del impacto de la
disartria sobre la CdV de las personas con EP. Se observa
que presentan una peor autopercepcion de la enfermedad
respecto a cambios de la voz y articulacion, lo que lleva a

Tabla 2. Referencias bibliogréficas obtenidas segtin bases de datos
consultadas.

Articulos finales

Articulos Articulos Disartria Disfagia

Articulos obtenidos por obtenidos por
obtenidos titulo atingente resumen atingente

PUBMED 87 36 2 8
Scielo 30 1 1 0
Wos 0 0 0 0
Total 88 37
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Autor(es) y
ano de

publicacion

Tabla 3. Calidad de vida relacionada a la disfagia

Objetivo

Numero y caracteristicas
de sujetos con E.P.
evaluados

Instrumentos de
evaluacion
utilizados

Resultados principales

The Impact of Dysphagiaon  Leowetal.  Evaluar el impacto de la disfagia en la 32 sujetos con E.P. Cuestionario Las personas con E.P. presentaron alteracion
Quality of Life in Ageingand 2010 calidad de vida de personas con idiopatica. Edad promedio  SWAL-QOL significativa en todos los sub items de SWAL-QOL (a
Parkinson’s Disease as envejecimiento normal y en personas 68.5 afios. (44 items). excepcion de “calidad del suefio”), traduciéndose en
Measured by the Swallowing conE.P. una peor calidad de vida relacionada a la alimentacion.
Quality of Life (SWAL-QOL) 16 sujetos con puntaje < 2.5 Las personas del sub-grupo con puntaje H-Y > 2.5
Questionnaire. en escala H-Y. 16 sujetos obtuvieron peores resultados en comparacion a H-Y <
con puntaje > 2.5 en escala 2.5 en los items: “Seleccion del alimento”, “Duracion de
H-Y. alimentacion” y “Deseo de alimentacion™."
Do swallowing exercises Argoloetal. Investigar el efecto de los ejercicios 15 pacientes con EP y VSS Los usuarios con E.P. manifestaron una alteracion
improve swallowing dy- 2013 motores de deglucion sobre la quejas de disfagia. Cuestionario significativa en los items relacionados con “duracién de
namic and quality of life in dinamica de la deglucion, la calidad de SWAL-QOL (44 la alimentacion; “comunicacion; “calidad de suefio;
Parkinson’s disease? vida y la deglucion, quejas en la items) “fatiga”
enfermedad de Parkinson (EP).
Quality of Life Related to Cameiroet  Evaluar la calidad de vida con 62 sujetos con E.P Cuestionario Los sujetos con EP presentaron puntajes descendidos
Swallowing in Parkinson’s al. 2014 respecto a la deglucion en personas idiopatica. SWAL-QOL (44 en todos los apartados a evaluar, especialmente en los
Disease. con EP en comparacién con un grupo 14 enelestadio4 dela items) sub-items de “duracion de la alimentacion” seguida de
control y en varias etapas de la escalade H-Y. “comunicacion; “fatiga;’ “miedo; “suefio” y “seleccion
enfermedad utilizando SWAL-QOL. 17 enelestadio 3de la de alimentos.
escala de H-Y. Se observaron diferencias dependiendo del estadio de
21enelestadio 2dela la enfermedad segln la escala de H-Y.
escalade H-Y. Los puntajes de la mayoria de los dominios fueron
10 usuarios en el estadio 1 mas bajos para aquellos en etapas posteriores de la
de la escala de H-Y. enfermedad.
Las puntuaciones medias de los dominios de “duracion
de la alimentacion; “frecuencia de los sintomas;
“fatiga” y el “suefio” fueron significativamente mas
bajas en el estadio 4 que en los pacientes en los
estadios 1y 2.
Las puntuaciones medias de “sobrecarga; “deseo de
comer, “seleccion de alimentos, “miedo” y “salud
mental” variaron menos a través de etapas’
The Impact of Dysphagia Ayresetal.  Evaluarla calidad de vida en personas 10 sujetos con E.P. Cuestionario Los usuarios con E.P. exhibieron una alteracion
Therapy on Quality of Lifein 2016 con E.P antes y después de la terapia idiopatica. Edad promedio  SWAL-QOL (44 significativa en los sub-items relacionados con la
Patients with Parkinson’s con el patdlogo del habla y lenguaje. 62.2 afios. items). “duracion de la alimentacion;” “comunicacion; “suefio;
Disease as Measured by the “seleccion de la comida” y “miedo al comer”
Swallowing Quality of Life
Questionnaire (SWALQOL).
Swallowing Quality of Life Sundstedtet  Examinar la calidad de vida especifica 9 sujetos con E.P. Cuestionario Los usuarios con E.P. exhibieron una alteracion signi-
After Zona Incerta Deep al. 2016 de la deglucion auto informada antes y idiopatica. SWAL-QOL (44 ficativa en los sub-items relacionados con la “Duracion
Brain Stimulation. después de la estimulacién cerebral Edad promedio: 53 afios. items). de la alimentacion; “fatiga;’ “comunicacion” y “suefio.”
profunda en comparacién con un
grupo de control.
Voice and Swallow-related ~ Van hooren  Explorar si los cambios en la calidad 100 pacientes conEPde  VHI, MDADI, VAS  Segun las escalas aplicadas y sus subitems, el
Quality of lifeinidiopathic ~ et.al. 2016 de vida relacionada con la voz y la causa idiopatica y DSS. componente calidad de vida tiene una clara tendencia
Parkinson’s Disease. deglucion estan asociados con mentalmente competentes a disminuir a medida que avanzaba la enfermedad.
progresion de la enfermedad de con quejas de voz y Sin embargo, sélo las puntuaciones medias de la DSS
Parkinson idiopatica. Ademas, deglucion. difirieron significativamente con etapas avanzadas de
examina la relacion entre la la escala de H-Y. También se evidencié una relacion
percepcion de los pacientes de positiva entre la disminucién de la calidad de vida en
trastornos tanto de la voz como de la disfagia y peor calidad de vida relacionada a la voz.
deglucion en la EP idiopética.
Prevalence and clinical Ding et. al. Explorar la prevalencia y la correlacion 101 sujetos con EP Escala de H-Y. Los resultados obtenidos segun las preguntas 6y 7 de
correlation of dysphagiain 2017 clinica de la disfagia en pacientes idiopatica. PDQ-39. la UPDRS, “Salivacion” y “Deglucion”, indican que los
Parkinson disease: a study on chinos con EP. usuarios con EP califican estos items con nota 1,
Chinese patients. “Exceso de saliva en la boca, discreto pero evidente;
puede haber babeo durante la noche.” Y “Rara vez se
atraganta.” Respectivamente.
Benefit fromthe Chin-Down Ayresetal.  Verificar la efectividad de la aplicacion Los participantes fueron MMSE, Test Segun los puntajes obtenidos del Cuestionario
Maneuver in the Swallowing 2017 de la maniobra en la terapia de pacientes con EP MOCA, PDQ-39,  SWAL-QOL, se evidencia un descenso significativo en
Performance and deglucion con pacientes con reclutados de una Clinica  BDI, Cuestionario el puntaje de los items relacionados con “calidad de
Self-Perception of Enfermedad de Parkinson. de Enfermedad de SWAL-QOL. suefio”, “duracién de la alimentacion”, “comunicacion” y
Parkinson’s Disease Patients. Parkinson y Trastomos del  Evaluacion “fatiga” traduciéndose en peor calidad de vida

Movimiento del Hospital de
Clinicas de Porto Alegre.

endoscdpica de
fibra dptica de la
deglucion.

relacionada a la alimentacion.

E.P.= Enfermedad de Parkinson. H-Y.= Escala Hoehny Yahr. SWAL-QOL= Swallowing Quality of Life. MDADI =MD Anderson Dysphagia Inventory.
UPDRS= Unified Parkinson Disease Rating Scale. PDQ 39= Cuestionario de la enfermedad de Parkinson. VHI: Voice Handicap index.




Titulo Autor(es) y

afo de

Tabla 4. Calidad de vida relacionado a la Disartria

Objetivo

Numero y caracteristicas
de sujetos con E.P.

Instrumentos de Resultados principales

evaluacion utilizados

publicacion evaluados

Dysarthria and Lirani et al. Comparar el habla y la voz de los 13 pacientes con EP. Cuestionario “Viviendo Al comparar los resultados del cuestionario, se observd que

Quality of Life in 2015 pacientes con EP y adultos Dos usuarios en estadio 1 con disartria” (Consta de el grupo con E.P. mostr6 diferencias significativas en relacion

neurologically mayores neurolégicamente sanos,  de la escala de H-Y. diez secciones). con el grupo control en cuanto al impacto en la calidad de

healthy elderly para averiguar si estas Cinco usuarios en estadio vida, mostrando una peor autopercepcién del impacto en los

and patients with caracteristicas estan relacionadas 1.5 de la escala de H-Y. cambios de la voz y la articulacion respecto al grupo

Parkinson's con la enfermedad o el procesode  Cinco usuarios en estadio neurolégicamente sano.

disease. envejecimiento normal, e investigar 2 de la escala de H-Y. Las esferas mas afectadas segun el cuestionario aplicado

el impacto que tiene la disartria en fueron las relacionadas con “Tengo que repetir lo que digo
la QoL de estos individuos. porque la gente no me entiende; “efectos en el estado de
animo” y “mi voz se pone ronca”

Speech and Schallinget  Presentar informacion 188 personas con EP (106  Cuestionario creado por  Las principales alteraciones causadas por la EP fueron

Communication al. 2017 autoinformada formacion sobre el hombres y 82 muijeres). los autores disefiado “fatiga;’ “empeoramiento del habla; “movilidad reducida de

Changes habla y la comunicacion, el impacto especificamente para el las piemas; “alteracion entre etapas ON/OFF; reduccion de

Reported by en participacion comunicativa, y la estudio (consta de 26 la movilidad manual; “problemas de vejiga/intestino;’ y

People with cantidad y tipo de servicios de preguntas organizadas  “empeoramiento de la memoria’

Parkinson’s patologia del habla y el lenguaje en 3 secciones: La fatiga puede ser un problema bastante temprano en el

Disease. que reciben las personas con EP. informacion general, proceso de la enfermedad para una proporcién
autopercepcion de vozy  relativamente alta de personas con EP. El empeoramiento
habla, percepcion dela  del habla, aparece como el segundo sintoma mas comun
intervencion causado por EP siendo un gran porcentaje los que se sentia
fonoaudiolégica). avergonzado por su problema de habla.

problemas en el proceso comunicativo, limitaciones en la
participacion debido a que se sienten avergonzados de su
problema de habla. La fatiga al hablar aparece como un
sintoma temprano en la EP asociada a la disartria, la cual
va empeorando a medida que avanza la enfermedad.

Discusion y conclusion

El objetivo de esta revision fue examinar la evi-
dencia actual sobre el impacto directo que generan los
trastornos fonoaudioldgicos de origen motor sobre la
calidad de vida en personas con EP. Con respecto a la
literatura revisada, se puede determinar que la mayoria
de las investigaciones concuerdan en que las principales
alteraciones en la calidad de vida relacionadas con la
alimentacion ocurren en las esferas de “duracion de la
alimentacion,” “fatiga al comer,” “comunicacion” y “ca-
lidad suefio,”®13151921 siendo el cuestionario ‘Swallowing
Quality Of Life’ (Swal-Qol) el principal instrumento
utilizado en diferentes investigaciones internacionales,
con adaptaciones a los paises respectivos®?! destacando
por las diferentes dimensiones evaluadas y su gran va-
lidez para evaluar la CdV en disfagia con una reprodu-
cibilidad a corto plazo muy confiable?** También se
observo que la disminucion en la CdV, relativa a la ali-
mentacion, se asocia de manera positiva con el estadio
de la enfermedad, cominmente valorado a través de la
escala de Hoehn y Yahr, viéndose esta mas afectada en
etapas avanzadas,’>!>?° aunque el estudio de Plowman-
Prine et al. en el 2009 no fue concluyente en este tema2*
Es por lo anterior que se recomienda siempre considerar
el avance de la EP como una variable trascendental en
la aparicion de sintomatologia propia de la enfermedad

y asociada a la disfagia, como desnutricion, pérdida de
masa muscular y deshidratacion?* ya que, segin su es-
tadio o resultados en escalas de progresion de la EP, se
observaran diferentes grados de compromiso asociados a
su CdV en relacion con la deglucion!*!'>2¢ Se destaca la
ausencia o escasez de informacion sobre otras variables
que permitan estudiar el impacto de esta enfermedad en
la calidad de vida y la deglucion, como por ejemplo, tra-
tamiento farmacoldgico, nivel de funcionalidad en acti-
vidades de la vida diaria, relacion con otros sintomas no
motores de la EP, autopercepcion, aceptacion frente a los
cambios y conocimiento sobre estrategias de deglucion
segura y adaptacion de alimentos, lo que puede influir
en niveles de sobrecarga experimentado por las personas
y finalmente en la CdV de las personas con EP??® Los
autores consideran también otras variables que deben in-
corporarse en estudios de CdV de personas con EP, como
autopercepcion, aceptacion frente a los cambios y estado
de animo. Finalmente, solo dos articulos revisados su-
peran los 100 participantes?>* Creemos que el antece-
dente de tamafio muestral incide significativamente en
el andlisis de los resultados, requiriendo tamafios mues-
trales de mayor niimero, con el objetivo de extrapolar re-
sultados con mayor precision.

Por otro lado, en la literatura revisada respecto a la
presencia del trastorno del habla, conocido como disartria,
se encontrd una evidencia actual escasa de este trastorno
sobre la CdV en EP, puesto que se encontraron solo dos
articulos relacionados,*** donde sdlo el segundo posee un
tamafio muestral mayor a 100 personas. Lo que puede re-
latarse es que la disartria si afecta de manera directa y ne-
gativa en la CdV de las personas que sufren EP, viéndose



alin mas afectada en sus etapas avanzadas? Segln el
instrumento para evaluar calidad de vida “Living with
dysarthria)” aplicado en ambos articulos, ademas de la
informacion obtenida a través de un cuestionario creado
para efectos de la investigacion, se determind que las es-
feras mas afectadas fueron las relacionadas con “Tengo
que repetir lo que digo porque la gente no me entiende;’
“mi voz se pone ronca,” “fatiga al hablar” y “empeora-
miento del habla)’?>?3 efectos atribuidos a los biomarca-
dores clasicos de la disartria hipocinética: volumen vocal
reducido, precision articulatoria disminuida, variacion
reducida en el tono y el volumen, calidad vocal ronca y
anomalias en la frecuencia®® Deben realizarse mas inves-
tigaciones acerca de la relacion entre CdV y trastorno de
habla, lo que permitiria llegar a una conclusiéon mas con-
tundente acerca de su real impacto.

Los resultados y conclusiones invitan a incluir la CdV
relacionada a la deglucion y al habla en personas con EP
como una variable importante en el estudio del impacto
de esta enfermedad, pudiendo establecer, por ejemplo, la
efectividad de tratamientos para mejorar este elemento
multidimensional y no solo aspectos clinicos unidimensio-
nales, como los de origen motor. Una mayor frecuencia en
la incorporacion de valoraciones respecto a la CdV, habla
y deglucion en personas con EP, tanto en la practica clinica
como en la investigacion, permitird entender mejor la mul-
tidimensionalidad de este componente e incluirlo como un
objetivo en el abordaje clinico de la enfermedad.
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ARTICULO DE REVISION

Perfil de efectividad y seguridad de preparaciones orales de cannabis para
el tratamiento de epilepsias refractarias en la poblacion infantojuvenil. Una
revision de alcance

Lffectiveness and safety profile of oral cannabis preparations for the treatment of
refractory epilepsies in mfant-young population: A Scoping Review

Bernardo Burgos, MSc.! Igor Cigarroa, Ph.D.? David Toloza-Ramirez, MSc>#

Resumen

Introduccién: Las epilepsias refractarias (ER) son una condicion neuroldgica frecuente en la infancia y adultez, destacando
el uso actual de cannabis como tratamiento alternativo. Las Preparaciones Orales de Cannabis (POC) han demostrado efectividad
en poblacion adulta; no obstante, el conocimiento es limitado en poblacion infantojuvenil.

Objetivo: Sintetizar la evidencia disponible sobre efectividad y seguridad de POC para el tratamiento de ER en poblacion
infantojuvenil.

Metodologia: La revision de alcance se llevo a cabo utilizando los criterios y diagrama de flujo establecidos en la declaracion
PRISMA para revisiones de alcance, considerando estudios entre Enero 2013 y Diciembre 2020 en las bases de datos SciELO,
ScienceDirect, PubMed, y Web of Science.

Resultados: La busqueda dio como resultado 7 articulos finales. Los resultados indican que las POC de origen farmacéutico
y artesanal, presentan un 41.3% de efectividad en la disminucién de las crisis convulsivas y una baja seguridad (< 27.4%). Asi-
mismo, los sintomas adversos mas frecuentes post administracion fueron la somnolencia/fatiga, pérdida de peso/disminucion del
apetito, e irritabilidad/agresividad.

Conclusion: Los bajos niveles de efectividad y seguridad de POC sugieren que deben ser administrados con cautela y como
tratamiento complementario y no de primera eleccion para el manejo de ER en poblacion infantojuvenil.

Palabras clave: Cannabis, Cannabidiol, Epilepsia Refractaria, Crisis convulsiva, Revision de Alcance

Abstract

Introduction: Refractory epilepsies (RE) are a common neurological condition expressed in childhood and adulthood,
highlighting the current use of cannabis as an alternative treatment. Oral Cannabis Preparations (OCP) have demonstrated effec-
tiveness in the adult population; however, knowledge is limited in the infant-young population.

Aim: To synthesize the available evidence on the efficacy and safety of OCP for the treatment of refractory epilepsies in the
infant-young population.

Methods: The present study followed the PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
extension for Scoping Reviews) guidelines and included studies from January 2013 until December 2020 from electronic databa-
ses, including SciELO, ScienceDirect, PubMed, and Web of Science.

Results: 7 articles were included in this scoping review for critical analysis. The results indicate that pharmaceutical and
artisanal origin OCP has 41.3% effectiveness in reducing seizures and low safety after administration (< 27.4%). Likewise, after
administration, the most frequent adverse symptoms were somnolence/fatigue, weight loss/decreased appetite, and irritability/
aggressiveness.

Conclusion: The low levels of effectiveness and safety of OCP suggest that they should be administered with caution and as
a complementary treatment and not as the first choice for managing RE in the infant-young population.

Keywords: Cannabis, Cannabidiol, Refractory Epilepsy, Seizures, Scoping Review
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Introduccién

La epilepsia es una condicion cronica caracterizada
por una hiperexcitabilidad neuronal que provoca una serie
de descargas eléctricas anormales en diversas regiones
del cerebro.! Esto genera en los pacientes sintomas como
las convulsiones recurrentes, alteraciones del comporta-
miento, conciencia y a nivel de las sensaciones? La epi-
lepsia representa un 1% del total de la poblacion; de los
cuales un tercio es diagnosticado con epilepsia refrac-
taria (ER)3* Se postula que su incidencia a nivel mundial
es de 65 millones de personas, con alrededor de 20 a 70
nuevos casos por cada 100,000 habitantes’” En esta linea,
el diagnostico tiende a realizarse clasicamente durante la
infancia y el envejecimiento;® no obstante, aproximada-
mente el 75% de los casos de epilepsia comienza durante
la infancia?

Cléasicamente, el tratamiento para la epilepsia se
enfoca en administracion de farmacos antiepilépticos. En
este sentido, Iannotti et al. (2014)° destacan que los me-
dicamentos antiepilépticos tienen efectos positivos sobre
el control de la sintomatologia; no obstante, estos son
efectivos solo en dos tercios de los pacientes (incluidos
aquellos con ER). Este postulado estd en linea con otras
investigaciones,”! promoviendo el cuestionamiento en la
literatura del por qué este tipo de farmacos no son efec-
tivos en todos los pacientes con epilepsia, independiente
de su rango etario.'?

Si bien la mayoria de los farmacos antiepilépticos
han mostrado eficacia, el problema radica en que la ma-
yoria de estos se han desarrollado en base a pacientes
adultos con crisis focales, para luego ser transferidos a su
uso en poblacién infantojuvenil donde existen diversos
cuadros epilépticos con sintomatologia de mayor comple-
jidad (p.e., Sindrome de Dravet, de Lennox-Gastaut y de
Doose).* En base a esto, lineas de investigacion destacan
la gran necesidad de nuevas terapias para pacientes con ER
(especialmente en etapa infantojuvenil), las cuales puedan
promover un control eficaz de la sintomatologia, sin in-
terferir en el normal funcionamiento de los pacientes.*!3

Las terapias alternativas actuales para pacientes con
ER han centrado el foco de interés en el uso de canna-
bidiol; no obstante, su uso habia sido propuesto para el
manejo de las convulsiones ya en el afio 1881.¢ El can-
nabidiol (CBD) se ha destacado por su gran potencial be-
néfico en el control de las convulsiones en la ER; ademas,
por no ejercer efectos psicoactivos.” Asimismo, diversos
estudios en modelos pre clinicos han destacado el efecto
positivo de CBD y sus componentes en la reduccion de los
sintomas convulsivos en la epilepsia.'®

En término general, cannabis es un término genérico
el cual incluye a los cannabinoides, la marihuana y el
cafiamo; sin embargo, con frecuencia es utilizado como si-
nonimo de marihuana?' La literatura reporta la existencia
de tres especies principales de cannabis, destacando entre

ellas la cannabis sativa, cannabis indica y cannabis rude-
ralis, las cuales difieren en su composicion ya que se re-
portan mas de 200 compuestos en su estructura quimica,
de los cuales 104 corresponden a cannabinoides?>?

En Estados Unidos la cannabis es la segunda droga
mas consumida después del tabaco, siendo utilizada por
alrededor de 178 millones de personas entre 15 afios y
mas?*? Si bien su consumo se ha asociado a efectos nega-
tivos como la adiccion, también se ha reportado que puede
tener un rol terapéutico de importancia en diferentes en-
fermedades cronicas como el cancer, enfermedades neuro-
degenerativas, trastornos metabdlicos, dolor neuropatico
y diabetes?"*¢*” Adicionalmente, ensayos clinicos previos
han analizado igualmente su uso en pacientes con diag-
nostico clinico de epilepsia?®*?® En linea, el interés de in-
vestigacion actual se ha enfocado principalmente en el
grupo de cannabinoides conocidos como delta-9-tetrahi-
drocannabinol (A9-THC) y CBD#

El uso de CBD al igual que diversos farmacos an-
tiepilépticos, tiene un efecto sobre el sistema nervioso
central, y conlleva el riesgo de efectos secundarios como
riesgo de psicosis® Clasicamente, la cannabis medicinal
se presenta en formato inhalado; sin embargo, en la actua-
lidad existe una variedad de productos en presentaciones
orales?! En esta linea, Pellesi et al. (2018)** postulan que
las Preparaciones Orales de Cannabis (POC) son conside-
radas la mas adecuadas para las aplicaciones terapéuticas,
ya que, promueven mayor duracion de sus efectos y menor
exposicion a agentes carcindgenos inhalados; pese a esto,
las investigaciones en POC en pacientes infantojuveniles
con ER son limitadas.

Diversos estudios®-*® en poblacion infantil sugieren
que el uso de POC en base a CBD para el tratamiento de
la epilepsia tiende a ser seguro y eficaz. En contraste, Leo
et al. (2016)*° destacan que aun existe carencia de cono-
cimiento sobre las propiedades farmacocinéticas y dosis
de administraciéon de CBD en este grupo de la poblacion.

Las tendencias terapéuticas actuales se orientan a la
busqueda de tratamientos efectivos y no invasivos que
permitan disminuir la frecuencia e intensidad de las crisis
convulsivas en pacientes con epilepsia. Esto, se suma al
incremento en el uso de cannabis en la poblacion a nivel
mundial. En consideracion, la mayor cantidad de estudios
enfocados a estudiar el efecto de CBD para la ER se con-
centra en poblacion adulta. A partir de esto, resulta nece-
sario poder conocer el potencial terapéutico que tiene el
uso de POC en poblacién infantojuvenil, especialmente
considerando que son pacientes que se encuentran en una
etapa critica de neurodesarrollo.

Por tanto, el objetivo de la presente revision es sin-
tetizar la evidencia sobre efectividad y seguridad de POC
para el tratamiento de ER en la poblacion infantojuvenil.
Los resultados, permitiran a la comunidad médica, far-
macéutica y cientifica contar con una vision generalizada
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sobre el uso y administracion de POC en este grupo de la
poblacion como una alternativa terapéutica, orientando asi,
a una decision centrada en la evidencia disponible.

Metodologia

Se realiz6 una revisién de alcance bajo los cri-
terios y diagrama de flujo que establece la declaracion
PRISMA ScR para revisiones de alcance*® El presente ma-
nuscrito no fue registrado en el repositorio PROSPERO.
PROSPERO actualmente no acepta registros para revi-
siones de alcance, revisiones de la literatura o revisiones
de mapeo. La lista de chequeo PRISMA ScR para revi-
siones de alcance puede encontrarse en el material suple-
mentario (Apéndice 1).

Estrategia de busqueda para la identificacion de
resultados

La busqueda de los articulos se realizé utilizando
las siguientes bases de datos electronicas, en el orden
indicado: SciELO, ScienceDirect, PubMed y Web of
Science. Con el proposito de obtener datos actualizados,
la investigacion estuvo limitada a articulos publicados
entre Enero del 2013 y Diciembre del 2020, los cuales es-
tuvieran relacionados con el uso de cannabis en sujetos
con epilepsia. La sintaxis general de la busqueda fue: [epi-
lepsy] AND [cannabidiol], OR [cannabinoids], OR [drug
resistant epilepsy], OR [refractory epilepsy], OR [sei-
zures], OR [chilhood], OR [adolescent], adaptada a cada
base de datos.

La estrategia completa de busqueda en todas las
bases de datos se presenta en el material suplementario
(Apéndice 2).

Seleccion de los estudios y criterios de seleccion

Para la seleccion de los articulos los criterios de in-
clusion fueron: a) articulos publicados en idioma inglés y
espaifiol entre Enero de 2013 a Diciembre de 2020, puesto
que, en dichos idiomas se concentra la mayor cantidad de
evidencia disponible sobre la tematica; b) poblacion de es-
tudio con diagnostico clinico de epilepsia o epilepsia aso-
ciada a sindrome principal, menores a 20 afios de edad,;
¢) ensayos clinicos desde fase 1, considerando resultados
tanto transversales o longitudinales; d) estudios con prepa-
raciones farmacéuticas y artesanales administradas por via
oral sin limitacion de dosificacion minima; e) estudios que
reportaran datos sobre efectividad a través de variables
como: recuento de numero de crisis convulsivas, medicion
de actividad eléctrica cerebral, cambios conductuales,
cognitivos o emocionales. En cuanto a los criterios de ex-
clusion, no fueron considerados en la presente revision de
alcance: a) estudios en animales; b) estudios pre-clinicos
y de fase 0; c) revisiones sistematicas con o sin meta-ana-
lisis; d) estudio de casos.
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Extraccion de datos

Inicialmente, con el objetivo de eliminar articulos du-
plicados, se procedi6é a importar los estudios a software
Mendeley version 1.19.4. Luego, se realiz6 la seleccion
de los articulos a través de lectura de titulo y resumen. Se
seleccionaron los articulos que cumplian con los criterios
de inclusion y, cuando las decisiones no se podian tomar
solo a partir del titulo y resumen, se recuperaron también
los documentos a texto completo. Los articulos seleccio-
nados fueron verificados de forma independiente por 2
revisores (B.B y D.T.R ). No obstante cuando existieron
discrepancias, se consulto a un tercer revisor (1.C).

Herramientas de evaluacion de calidad metodologica

La evaluacion del indica de calidad metodologica de
los 7 articulos incluidos en esta revision, se realizd me-
diante la Escala de Jadad?' La eleccion de esta escala se
basé en que es un instrumento disefiado y validado para
evaluar de manera independiente la calidad metodologica
de los estudios clinicos. De acuerdo al instrumento, se les
asigno a cada articulo incluido en la presente revision un
puntaje que fluctuod entre 0 a 5 puntos. De acuerdo a sus li-
neamientos, se considerd como baja calidad metodoldgica
aquellos estudios que obtuvieran un puntaje inferior a 3.
Asimismo, cabe destacar que cada articulo fue calificado
de forma independiente por los 2 revisores mencionados y
se compararon las puntuaciones. Cuando hubo desacuerdo,
se incorpord el tercer evaluador para lograr consenso.

Estrategia para la sintesis de datos

La presente revision de alcance proporciond una
sintesis narrativa de los hallazgos a partir de los estudios
incluidos y relacionados con la administracion de prepara-
ciones orales de cannabis artesanales y farmacéuticas para
el tratamiento de las ER en poblacion infantojuvenil. La
informacion principal se presenta en la seccion de resul-
tados, la cual incluye 3 tablas de resumenes con las prin-
cipales conclusiones de los articulos incluidos. De forma
complementaria, durante la discusion se analizan los prin-
cipales reportes relacionados con efectividad y seguridad
en los articulos seleccionados. Finalmente, se presentan
sugerencias claves para el desarrollo de futuras investiga-
ciones, con el propdsito de promover evidencia cientifica
de mayor calidad metodologica.

En forma complementaria, se presenta en la Tabla 1
un analisis de los articulos incluidos en la presente revision
de alcance;**® organizando la informacién en base a ca-
racteristicas generales de los estudios, asi como sus obje-
tivos y poblacion incluida. Asimismo, la Tabla 2 presenta
una sintesis de los estudios enfocada en la efectividad del
uso de POC en sus presentaciones tanto farmacéuticas
como artesanales. Finalmente, la Tabla 3 presenta un ana-
lisis de las principales reacciones adversas reportadas por



los diferentes estudios, en conjunto con los principales ha-
llazgos de los 7 estudios incluidos en la presente revision
de alcance.

Resultados

Busqueda de literatura

La busqueda y seleccion de las publicaciones rea-
lizada en la presente revision de alcance se ilustra en el
diagrama de fluyjo PRISMA representado en la Figura 1.
Un total de 263 titulos fueron identificados inicialmente
en las bases consultadas, los cuales se redujeron tras la
eliminacion de duplicados a 133. Posteriormente, se apli-
caron los criterios de cribado y de elegibilidad, los cuales
consideraban; rango etario menor a 20 afios de edad, ad-
ministracion de las preparaciones por via oral, reporte de
datos relacionados con efectividad y tipo de estudio rea-
lizado. Con base a los criterios de elegibilidad, se obtu-
vieron 85 articulos, seleccionando posteriormente 55 para
ser analizados a texto completo tras aplicar los criterios

de exclusion. En la etapa final, aplicando criterios de se-
leccion, el proceso de busqueda culmind con 7 articulos
seleccionados para analisis cualitativo de la informacion.

Caracteristicas generales de los estudios analizados

Los 7 estudios;*** considerados en la presente re-
visioén de alcance incluyeron una muestra total de 471 su-
jetos, de los cuales unicamente se consider6 en el analisis
414. Los participantes restantes abandonaron y/o no com-
pletaron los estudios; no obstante, se debe considerar que
algunos de ellos correspondian al grupo placebo. La edad
de los sujetos incluidos fluctudé entre 6 meses y 20 afios
de edad, siendo los diagnésticos de mayor prevalencia,
asociados a epilepsia, los sindromes de Lennox-Gastaust,
Dravet, Doose, Landau-Kleffner y West. Por otra parte, en
relacion a la variable sexo, ésta fue reportada sélo en 3 de
los 7 estudios incluidos (53% mujeres) (Tabla 1).

Figura 1. Diagrama de flujo PRSIMA de la obtencién de articulos informados en la revision.
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Tabla 1. Cuadro resumen estudios seleccionados.

Primer autor,  Devinsky, 2018 McCoy, 2018% Press, 2015 Treat, 2016* Tzadok, 2016 Porcari, 2018% Hausman-Kedem,
afio 2018%
Titulo Randomized, A prospective Parental reporting of ~ Duration of use of CBD-enriched Efficacy of artisanal Efficacy of
dose-ranging safety ~ open-label trial of a response to oral oral cannabis extract ~ medical cannabis for preparations of CBD-enriched
trial of cannabidiolin ~ CBD/THC cannabis cannabis extracts for  in a cohort of intractable pediatric cannabidiol for the medical cannabis for
Dravet syndrome oil in Dravet treatment of pediatric epilepsy epilepsy: The current treatment of epilepsy:  treatment of
syndrome refractory epilepsy patients Israeli experience Practical experiences  refractory epilepsy in
in a tertiary medical children and
center adolescents — An
observational,
longitudinal study
Disefio de Ensayo clinico Estudio transversal Estudio retrospectivo.  Estudio retrospectivo.  Estudio retrospectivo. ~ Estudio retrospectivo. ~ Ensayo no controlado
estudio controlado, (prospectivo). Disefio  Disefio no Disefio no Disefio no Disefio no (observacional,
aleatorizado, doble experimental experimental experimental experimental experimental longitudinal)
ciego. Disefio
experimental
Objetivo Evaluar la seguridad ~ Establecer la Reportar la eficacia Evaluar la duracion Describir la Determinar la eficacia  Evaluar la eficacia del
y farmacocinética dosificacion y la de POC en pacientes  del uso de POC experiencia del usoen  de los preparados cannabis medicinal
preliminar de tolerabilidad de un pediatricos con como una medida del  nifios y adolescentes artesanales de CDB para el tratamiento de
formulacion extracto de cannabis  epilepsia beneficio percibido en  con diagndstico de en nifios con la epilepsia refractaria
farmacéutica de (TIL-TC150) en nifios una cohorte de epilepsia intratable, epilepsia
CBD purificado en con sindrome de pacientes con mediante el uso de
nifios con Sindrome ~ Dravet epilepsia pediatrica preparaciones de
de Dravet cannabis
Muestra 4 Grupos: 1 grupo experimental ~ Grupo de estudio Grupo de estudio 6 grupos de estudio 3 grupos Grupo de estudio
Grupo CBD 1 (N=20) (N=75) (N=119) en base a diagndstico  experimentales. (N=57)
(N=10), Grupo CBD clinico (N1=25, Grupo CBD (N=48).
2 (N=8), Grupo CBD N2=20, N3=8, N4=3, Grupo CBD mas
3 (N=9), Grupo N5=11, N6=7) clobazam (N=54).
placebo (N=7) Grupo clobazam
(N=74)
Edad (afios) 4 a 10 afios 2 a 17 afios 6 meses a 18 afios 6 meses a 18 afios 1a 18 afios 1a 18 afios 1a 20 afios
Sexo % - 50/50 45/55 - - 46/54 -
(HM)
Muestra (IIF) ~ 34/32 20/19 7575 119/84 7474 176/102 57/46
Diagnéstico Sindrome de Dravet ~ Sindrome de Dravet Sindrome de Dravet,  Sindrome de Dravet,  Encefalopatia Sindrome de Malformaciones
clinico Sindrome de Doose, Sindrome de Doose, epiléptica con Lennox-Gastaut, corticales,
Sindrome de Sindrome de etiologia genética Sindrome de West, Encefalopatia
Lennox-Gastaut Lennox-Gastaut conocida, Sindrome de Dravet, epiléptica con
Encefalopatia Epilepsia de etiologia genética
epiléptica sin etiologia  ausencia infantil, y conocida, Encefalitis
genética conocida, otros tipos de viral, y otras formas
Dafio cerebral epilepsia de epilepsia
adquirido,
Malformaciones
congéticas cerebrales,
Encefalopatia
isquémica-hipodxica,
otros sindromes no
especificados
Origendela  MC HOSP HOSP HOSP HOSP HOSP HOSP
muestra
Puntaje 5 1 0 0 0 1 1
Escala Jadad

Nota: (-): no reportado. H: hombre. M: mujer. I: inicial. F: final. MC: multicentro. HOSP: Hospital.

Evaluacion de calidad metodologica

En base a los criterios de la Escala de Jadad}?' se
realizo el analisis de los 7 articulos seleccionados en
esta revision de alcance (Tabla 1). Del analisis de ca-
lidad metodologica se observd que unicamente el es-
tudio realizado por Devinsky et al. (2018)* obtuvo la
asignacién maxima de 5 puntos. En contraste, en los 6
estudios restantes tras el analisis realizado se obtuvo una

baja calidad metodologica (puntaje menor a 3); siendo 3
articulos calificados con puntuacion total 0,4 y los 3
restantes con puntaje total de 134748

Efectividad POC farmacéutica y artesanal

Respecto al total de estudios seleccionados (Tabla
2), en 2 de ellos** se administr6 POC de origen farma-
céutico, y en 5% POC de origen artesanal. A lo anterior
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se agrega, que en la totalidad de los estudios seleccionados
los sujetos permanecieron durante el periodo de admi-
nistracion de los POC, bajo administracion de farmacos
antiepilépticos, tales como: clobazam, levetiracetam, la-
motrigina, lacosamida, carbamazepina, neurofarm, acido
valproico, y topiramato.

De la totalidad de los estudios seleccionados, 4
reportaron las formulas utilizadas;*#4% las cuales es-
taban representadas por CBD/THC, CBD/THC y CBD

purificado. De acuerdo a los reportes de Tzadok et al.
(2016)*y Hausman-Kedem et al. (2018)* en sus estudios
se estandarizaron las concentraciones de ingredientes y
se aseguro la calidad en la elaboracion del producto final,
mediante utilizacién de cromatografia liquida de alto
rendimiento, espectrometria de masas y cromatografia
de gas. Los restantes estudios en los cuales se adminis-
traron preparaciones de origen artesanal, no reportaron
analisis de estandarizacion de concentraciones. Del total

Tabla 2. Cuadro resumen efectividad POC farmacéutica y artesanal.

La exposicién a CBD
y sus metabolitos

hepaticas y plaquetas
en sujetos que

mejoria tras el uso de
POC en pacientes

aumento recibian acido pediatricos con
proporcionalmente valproico. epilepsia.

con la dosis El farmaco CBD/THC

administrada. fue seguro y bien

EI CBD produjo mas
efectos adversos
que el placebo
administrado.

tolerado, dando como
resultado una
reduccion en el
recuento de
convulsiones y una
mejora calidad de
vida.

Los pacientes con
Sindrome de
Lennox-Gastaut
presentaron una tasa
de respuesta
estadisticamente
significativa. Los
sujetos con Sindrome
de Dravety
Sindrome de Doose
presentaron las tasas
de respuesta mas
bajas.

convulsiones en nifios
y adolescentes con
epilepsia refractaria.
Los grupos
conformados por
encefalopatias
epilépticas con o sin
mutaciones genéticas
conocidas
presentaron mejor
respuesta en relacion
a la disminucion en la
frecuencia de crisis
convulsivas.

CBD ART para la
reduccion de crisis
convulsivas, con
pocos efectos
secundarios
significativos.

La respuesta al CBD
fue independiente del
uso clobazam. Se
reporta una diferencia
que no es
estadisticamente
significativa en la
disminucion de la
frecuencia de
convulsiones entre
los grupos: CBD,
mas clobazam, CBD
y grupo clobazam.

Primer autor, ~ Devinsky, 2018* McCoy, 2018* Press, 2015* Treat, 2016% Tzadok, 2016* Porcari, 2018* Hausman-Kedem,
afio 2018%
Preparacion ~ FAR FAR ART ART ART ART ART
Formulacion ~ CBD libre de THC CBD/THC — — CBD/THC — CBD/THC
Dosis diaria 5 mg/kg 2-16 mg/kg - - 1-10 mg/kg 0.018-50 mg/kg 4-32 mg/kg
10 mg/kg 0.04-0.32 mg/kg 10-20 mg/kg 5.8 mg/kg
20 mg/kg 1.5 mg/kg
Periodo 3 3 26 52 13-26 - -
administracion
(semanas)
Efectividad - 919 (47%) 25/75 (33%) 20/84 (24%) 38/74 (51%) 421102 (41%) 24146 (52%)
(disminucion
crisis
convulsivas)
(%)
Aumentode  1/32 (3%) 4119 (21%) 10/75 (13%) 10/84 (12%) 13/74 (18%) 3/102 (2.9%) 2/46 (4%)
crisis
convulsivas
(%)
Medicion - Reporte por Registro-analisis FC Registro-analisis FC Registro-analisis FC Registro-analisis FC Reporte por
convulsiones padres/tutores Reporte por Reporte por Reporte por padres/tutores
legales padres/tutores padres/tutores padres/tutores legales legales
legales legales
Estudios MSANG pre-post EEG EEG - BIOQ EEG CLAR
complementa CBD EEG Andlisis SIV CLAR RM CGAS
rios HEMT IndCV ESPMAS
BlOQ ExNeuro
ExFis
SigVit
ECG
Hallazgos EI CBD no afect6 los  Se observaron El estudio demostro Latasa de respuesta  El tratamiento CBD Los hallazgos apoyan  Los resultados
niveles de farmacos ~ anomalias de las que algunas familias  fue variable en base produjo un efecto la eficacia de las sugieren que la
antiepilépticos. transaminasas informaron una al diagnostico clinico.  positivo en la cargade  preparaciones de adicion de extracto

de cannabis
enriquecido con CBD
para el régimen de
tratamiento de los
pacientes con
epilepsia refractaria
puede resultar en
una reduccion
significativa en la
frecuencia de crisis
convulsivas. Se
plantea que la
administracion
sublingual es tres
veces mas alta que la
administracion oral, lo
cual podria
relacionarse con una
mayor eficacia.

Nota: (-): no reportado. FAR: farmacéutica. ART: artesanal. MSANG: muestra de sangre. HEMT: hematologia. BIOQ: bioquimica. ExFis: examen fisico. SigVit: signos vitales. ECG:
electrocardiograma. EEG: electroencefalografia. IndCV: indice calidad de vida. ExNeuro: examen neurolégico. FC: frecuencia cardiaca. S/V: suefio-vigilia. CLAR: cromatografia liquida de alto
rendimiento. RM: resonancia magnética. CGAS: cromatografia de gases. ESPMAS: espectrometria de masas.
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de estudios, 54*%3464748 reportaron las dosificaciones uti-
lizadas, las cuales fluctuaron en un rango entre 0.0018 a
50 mg/kg por dia.

La informacion relacionada con la efectividad de las
POC fue analizada de acuerdo con la disminucion y el au-
mento en la frecuencia de crisis convulsivas. En esta linea,
s6lo un estudio analizado no reportd datos sobre la efecti-
vidad en la disminucién de las crisis convulsivas;* siendo
el promedio general en los 6 estudios restantes del 41.3%
en la efectividad de los farmacos para disminuir las crisis.

En referencia a la efectividad de las POC de origen
farmacéutico, se consider6 unicamente el estudio realizado
por McCoy et al. (2018),° el cual reporta efectividad del
47% en la disminucion de crisis convulsivas durante el pe-
riodo de pre tratamiento. De los 5 estudios en que se admi-
nistr6 POC de origen artesanal, s6lo reportd disminucion
en la frecuencia de crisis convulsivas, sobre el 50% durante
el periodo de pre tratamiento, los estudios de Tzadok et
al. (2016)* con un 51% versus un 52% de efectividad re-
portado en el estudio de Hausman-Kedem et al. (2018),® en
sus respectivas muestras. En contraste, del total de sujetos
incluidos en la presente revision de alcance (414), de las
157 personas, so6lo un 10.6% reportd aumento de las crisis
convulsivas en comparacion al periodo pre-tratamiento.

Seguridad en el uso de POC

La reaccion adversa con mayor prevalencia fue la
somnolencia/fatiga reportada en 6 de los 7 estudios, fluc-
tuando entre un 8.3% y un 89.5% de los sujetos incluidos
con un promedio general de 27.4%. La segunda mayor
prevalencia de reacciones adversas se reportd por pérdida
de peso y/o disminucion del apetito, correspondiendo a
un 17.6% del total de la muestra. Por su parte, la tercera
reaccion adversa con mayor prevalencia (12.2%) corres-
pondio a los sintomas de irritabilidad y/o agresividad re-
portada solo en 3 estudios. Finalmente, cabe destacar que
los trastornos gastrointestinales (8.2%) y los sintomas de
sedacion tras la administracion de POC, fueron las reac-
ciones adversas con menor prevalencia en los estudios
analizados (Tabla 3).

Discusion

A pesar de que las POC han demostrado cierto grado
de efectividad en la disminucion de la frecuencia de crisis
convulsivas en pacientes con ER en nuestro analisis, Neale
(2017)* destaca que dicha efectividad podria estar aso-
ciada a caracteristicas como etiologia de la epilepsiay a la
administracion de farmacos antiepilépticos. En linea, cabe
destacar que en el caso de los estudios analizados en la pre-
sente revision, la administracion de otros farmacos antiepi-
Iépticos podria ser considerada como un factor que pudo
haber potenciado/antagonizado los efectos de los POC.

Treat et al. (2017)* refieren que los pacientes diag-
nosticados con el sindrome de Lennox-Gastaut presentan
una tasa de respuesta favorable, significativamente mayor
en la disminucion de la frecuencia de las crisis convul-
sivas en comparacion a otras patologias epilépticas. Esto,
estd en linea con los reportes del estudio realizado por
Hausman-Kedem et al. (2018),® quienes refieren que la
tasa de respuesta es variable entre las diferentes etiologias
de epilepsias.

Neale (2017)* en su estudio destaca que la dosis tera-
péutica atingente de CBD para la poblacion infantojuvenil,
atn no ha sido consensuada. Sin embargo, otro estudio*
menciona efectos positivos en las concentraciones plasma-
ticas de CBD y sus metabolitos, reportando que a mayor
dosis administrada (rango entre 5 a 20 mg/kg/dia), menor
es la frecuencia de las crisis convulsivas. Estos datos
estan en linea con los hallazgos de Hausman-Kedem et al.
(2018),® los cuales reportan que a mayor dosis de CBD,
mayor tasa de respuesta al tratamiento representada por
una disminucion en la frecuencia de crisis convulsivas.

Tanto la efectividad como los efectos adversos rela-
tivamente similares entre los POC de origen farmacéutico
y artesanal reportados en los estudios analizados, podrian
estar asociados al CBD como principal principio activo y
al origen natural de las preparaciones farmacéuticas. Sin
embargo, la relativa facilidad para obtener un aceite de
cannabis artesanal, no debe hacer suponer que su elabo-
racion sin control asegure una provision adecuada de sus
principios activos. Nuestro planteamiento se sustenta en

Tabla 3. Reacciones adversas mas frecuentes en cada estudio.

Somnolencia/Fatiga (%) Trastornos Gastrointestinales (%)

Irritabilidad/Agresividad (%)

Pérdida de peso/Disminucion del apetito (%)

Sedacion (%)

(42) 5/32 (15.6%) - - 5/32 (15.6%) -
(43) 17119 (89.5%) 119 (5.3%) 419 (21.1%) 5/19 (26.3%) -
(44) o175 (12%) 8/75 (10.7%) - - -
(45) 7/84 (8.3%) 6/84 (7.1%) - - -
(46) 16/74 (21.6%) 5/74 (6.8%) 5/74 (6.8%) - -
(7) - - — - 4102 (3.9%)
48) 8/46 (17.4%) 5/46 (10.9%) 4146 (8.7%) 5/46 (10.9%) -

Nota: Ref.: referencia. (-): no reportado.
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que las concentraciones de los principios activos se en-
cuentran influenciadas por condiciones como métodos de
cultivos, condiciones geoclimaticas, partes procesadas de
la planta, y por las técnicas de procesamiento utilizadas >3

Por otra parte, Stella (2013)*® menciona que el
A9-THC y sus derivados alteran el equilibrio natural de
los endocannabinoides, originando respuestas como dis-
minucion en la coordinacién motora, el procesamiento
de operaciones temporales y el aprendizaje asociativo;
ademas de alteraciones en la percepcion y audicion. Adi-
cionalmente, dependiendo de la frecuencia de consumo,
edad de inicio, las concentraciones de CBD que se utilizan,
y la sensibilidad de las personas, su uso podria causar tras-
tornos psicoldgicos’® En consideracion, en el total de los
estudios analizados en la presente revision de alcance, no
se reportaron presencia de efectos sobre la percepcion,
memoria, orientacién y aprendizaje asociados a la admi-
nistraciéon de A9-THC. Esta situacion podria estar asociada
con las bajas concentraciones de A9-THC disponibles en
las preparaciones. Asimismo, cabe destacar que en los es-
tudios analizados no se reportaron casos de letalidad/mor-
talidad relacionadas a la administracion de los POC en la
poblacion infantojuvenil sometida a estudio.

De nuestro conocimiento, existe una revision de lite-
ratura previa®’ cuyo objetivo fue determinar los efectos ad-
versos de CBD y su toxicidad; no obstante, en los estudios
analizados se consideran articulos de los afios 90 y la po-
blacion objetivo incluye en su mayoria poblacion adulta y
adulta mayor. Por otra parte, recientes revisiones de lite-
ratura®®>? abordan el uso de CBD en Sindrome de Dravet'y
Sindrome de Lennox-Gastaut, con el objetivo de entregar
lineamientos sobre su uso. Sus resultados sugieren que
la administracion de CBD como tratamiento alternativo
debe ser evaluado en forma individual, considerando la
eficiencia y seguridad en cada caso. En contraste, otros
recientes estudios experimentales®®¢! que incluyeron po-
blacion infantil y adulta, destacan que el uso de CBD
en estos grupos no generaria efectos secundarios a nivel
cognitivo y conductual; sin embargo, sugieren mayor in-
vestigacion replicando los protocolos implementados en
cuanto a dosis para obtener resultados mas objetivos y
confiables en el tratamiento de pacientes con epilepsia. En
consideracion, nuestra revision se destaca por su enfoque
exclusivo en poblacion infantojuvenil, destacando no s6lo
los efectos adversos de los estudios analizados, sino que
también, dando énfasis en la efectividad, seguridad y ana-
lisis de las dosis de administracion.

Limitaciones y lineamientos futuros

En cuanto a las limitaciones del estudio, es importante
destacar en primera instancia que la revision de alcance no
comprende un metaanalisis de los siete estudios incluidos.
Adicionalmente, la sintesis de la informacion presentada
es cualitativa, lo cual genera limitaciones para determinar

la efectividad del uso de POC en pacientes infantojuve-
niles con ER. Otro aspecto a considerar, es el filtro de afios
utilizados, puesto que, si bien la busqueda total entrega un
numero limitado de articulos para analisis cualitativo, esto
se debe a que la mayor cantidad de estudios clinicos se
enfoca en poblacién adulta y adulta mayor. Asimismo, en
cuanto al idioma de los estudios publicados, extiende una
clara tendencia a ser publicados en idioma inglés versus
espaiol, el cual también fue un criterio establecido en
nuestra metodologia.

Por otra parte, en los ultimos afios se han realizado
avances significativos asociados al uso de POC; no obs-
tante, es pertinente destacar que las investigaciones ac-
tuales y consideradas en la presente revision destacan
por una baja calidad metodologica. De acuerdo con la
Escala de Jadad," se considera como riguroso un estudio
clinico a aquel que obtiene un minimo de 5 puntos, lo
cual en base a nuestros resultados obtenidos, s6lo se evi-
dencié en un estudio® Las principales deficiencias en
las metodologias de los estudios incluidos estan dadas
por no describirse como estudios doble ciego aleatori-
zados, con ausencia de grupo de control y sin una meto-
dologia adecuada de aleatorizacion ni enmascaramiento.
Pese a la baja valoracion de los estudios incluidos, estos
fueron igualmente incluidos en la presente revision de
alcance, dado que no se pesquisaron en base a nuestros
criterios de inclusidon/exclusion, estudios de mayor ca-
lidad metodoldgica.

Futuras investigaciones, deberian considerar no sélo
los sintomas adversos reportados con frecuencia en los
estudios, sino que también el impacto del uso de POC
sobre las funciones cognitivas en este grupo de pacientes,
teniendo como premisa que es un periodo critico para el
neurodesarrollo. Finalmente, cabe destacar que la presente
revision de alcance entrega una vision general sobre el uso
de POC para el tratamiento de la ER, permitiendo dar di-
rectrices basadas en la evidencia disponible, a los profesio-
nales involucrados en el diagnoéstico y tratamiento de este
cuadro clinico, a la hora de tomar decisiones sobre su uso
como terapia alternativa para el manejo de sintomas.

Conclusiones

De acuerdo con los resultados obtenidos, las POC
de origen farmacéutico y artesanal, presentaron un grado
variable de efectividad (41.3% en disminucién de crisis
convulsivas) y seguridad (reacciones adversas reportadas
<27.4%). No obstante, es necesario considerar que los es-
tudios analizados fueron de una baja calidad metodologica.
En consideracion, la eleccion de administracion de POC
como diana terapéutica debe ser analizada con precaucion,
y no ser considerada como la primera opcion terapéutica
para las crisis convulsivas en poblacion infantojuvenil;
sino que, como un tratamiento complementario para pa-
cientes con epilepsia.
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Finalmente, es necesario la realizacion de estudios
rigurosos y de alta calidad metodologica orientados a
evaluar la efectividad y seguridad de las POC de origen
farmacéutico y artesanal, mediante estudios aleatori-
zados, doble ciego y longitudinales en la poblacion re-
ferida. Asimismo, futuros estudios clinicos deberian
orientar su objetivo a determinar posibles concentra-
ciones y dosificaciones pertinentes para el manejo de
este grupo de pacientes.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Hemorragia en area dependiente de circulacion cerebral posterior por
sindrome de hiperperfusion tras stenting en arteria carotida interna

Hemorrhage on a dependent area of posterior cerebral curculation due to
hyperperfusion syndrome afler stenting i internal carotid artery

Judith Espinosa-Rueda,' Christian Hernandez-Rodriguez?Herbert Tejada-Meza!

Resumen

El sindrome de hiperperfusion cerebral (SHC) tras colocaciéon de stent tiene baja incidencia, entre el 0.37-1.9% (1,2).
Explicamos un SHC por recanalizacion de la arteria cardtida interna (ACI) derecha que, al contrario de lo esperable, produce
un hematoma en un area dependiente de la circulacion cerebral posterior. A través del caso clinico procedemos a ahondar en el
SHC y las caracteristicas que dotan al paciente de mayor riesgo. Ademas, exponemos la potencial utilidad que tiene el estudio
neurosonolégico de las variabilidades interindividuales para un mejor manejo perioperatorio. Asi podremos asegurar un buen
abordaje terapéutico que minimice al maximo posible la morbimortalidad.

Palabras clave: Hemorragia intracerebral, Neurorradiologia, Sindrome de hiperperfusion cerebral, Stent, Talamo

Abstract

Cerebral hyperperfusion syndrome (CHS) after stent placement has a low incidence, between 0.37- 1.9% (1,2). We present
a case of CHS due to recanalization in right internal carotid artery (ICA) which, contrary to expectations, produces a hematoma
on a dependent area of the posterior cerebral circulation. Through the clinical case, we proceed to delve into the CHS and the
characteristics that give the patient a higher risk. In addition, we expose the potential usefulness of the neurosonological study
of inter-individual variability for better perioperative management. In this way, we can ensure a good therapeutic approach that

minimizes morbidity and mortality as much as possible.

Keywords: Intracerebral hemorrhage. Neuroradiology. Cerebral hyperperfusion syndrome. Stent. Thalamus

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 32, N° 1, 2023

Introduccion

El sindrome de hiperperfusion cerebral (SHC) es un
fenémeno infrecuente tras la colocacion de stent aunque
con importantes implicaciones, por lo que es imprescin-
dible un diagndstico precoz y certero. Sin embargo, re-
sulta de suma importancia su reconocimiento precoz
dadas las potenciales complicaciones, que pueden llegar
a constituir un verdadero riesgo vital.

Caso clinico

Varén de 57 afios con factores de riesgo cerebro-
vascular, entre ellos tabaquismo e hipertension arterial
(HTA). Tres meses antes habia sufrido un ictus isquémico

derecho a nivel cerebeloso y hemiprotuberancial. Se ob-
jetiva por angio-TC estenosis critica (>90%) en la ACI
derecha (Figura 1A), y no significativa (<50%) en la ACI
izquierda. También existia oclusion en la arteria vertebral
(AV) derecha.

Por ello, dos meses después, tras la valoracion del caso
en un comité multidisciplinario, se realiza angioplastia
con implantacion exitosa de stent (MERC 6-8x40mm)
en la ACI derecha sin complicaciones periprocedimiento
(Figura 1B y 1C). Estando el paciente asintomatico se
pauta al alta doble antiagregacion con acido acetilsali-
cilico (AAS) 100 mg/24h y clopidogrel 75mg/24h.
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Figura 1. Imagenes en corte sagital del estudio vascular realizado donde se muestra estenosis critica en el origen de la ACl derecha con reper-
meabilizacion distal (Figura 1A, imagen de la angiotomografia computarizada) y la posterior recanalizacion tras colocacion de stent (Figura 1B
y 1C, imégenes de la arteriografia terapeutica). Ademas, en la figura 1C se objetiva como el procedimiento provocé la apertura de la ACoP.

Dos dias después acude al servicio de Urgencias hos-
pitalario (SUH) por cuadro de inicio stibito consistente en
cefalea frontal de caracteristicas opresivas y de leve-mo-
derada intensidad con desorientacion temporoespacial y
autoscopia. Todo ello de minutos de duracion con posterior
amnesia del episodio. A su llegada al SUH la exploracion
neuroldgica y las constantes, incluida la tension arterial,
son normales. La TC cerebral urgente muestra un he-
matoma talamico derecho con edema asociado (Figura 2A).
Durante su estancia hospitalaria se retira el clopidogrel. Se
realiza resonancia magnética (RM) cerebral que objetiva,
aparte de la hemorragia en evolucion, eventos isquémicos
agudo vermianos y en centro semioval derecho. El estudio
neurosonoldgico muestra una arteria comunicante pos-
terior (ACoP) permeable. Es dado de alta asintomatico y
con monoantiagregacion con AAS 100 mg/24h.

Comentario

El sindrome de hiperperfusion cerebral (SHC) puede
suceder en los primeros 30 dias tras la colocacion de un
stent carotideo. Ocurre por pérdida de la capacidad auto-
rreguladora de los vasos sanguineos mal irrigados de forma
cronica. Esto resulta en vasodilatacion persistente e incapa-
cidad de vasoconstriccion. Por ello, el aumento subito de
la perfusion cerebral tras la recanalizacion sumado a otros
factores, como la HTA, produce el SHC!2

El SHC presenta habitualmente un amplio abanico
de sintomatologia, desde confusion o cefalea mas comun-
mente, hasta déficits neurolégicos normalmente transi-
torios que pueden simular nuevos eventos isquémicos en la
region cerebral reperfundida. Es menos frecuente pero se
han descrito crisis epilépticas tanto focales como generali-
zadas? En Gltima instancia puede derivar, en menos del 1%
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de los casos, en hemorragias de cuantia significativa que
produzcan una importante morbimortalidad;’ afectando es-
pecialmente la esfera cognitivo-conductual ?

Nuestro paciente presentaba factores de riesgo conco-
mitantes para el desarrollo de una hemorragia en contexto
de un SHC como la HTA, ictus isquémico reciente, pre-
sencia de estenosis severa en la arteria intervenida y la es-
tenosis critica u oclusion de otras arterias intracraneales

El estudio neurosonoldgico supone una herramienta
util para detectar a aquellos pacientes de mayor riesgo
ya que la velocidad en la ACM se correlaciona con el
flujo sanguineo cerebral. Ciertos parametros como
menor velocidad en la ACM antes de la intervencion,
un incremento significativo tras la recanalizacion, o
una vasorreactividad cerebral disminuida nos ayudan a
predecir mayor riesgo de desarrollar SHC.!'7 Por ello, la
medicion de estos valores, asi como un control estricto
perioperatorio de la TA en estos pacientes puede resultar
util para la prevencion de SHC.

El SHC afecta caracteristicamente al territorio depen-
diente de la arteria cerebral reperfundida.

Sin embargo, en nuestro caso, el SHC por colocacion de
un stent carotideo provocd una hemorragia de localizacion
posterior. Mas concretamente, a nivel talamico derecho.

La irrigacion talamica se realiza predominantemente
a través de la vascularizacion posterior (Figura 2B), a
excepcion de diminutas ramas anteriores que provienen
de la arteria coroidea anterior®® No obstante, el territorio
anterior y posterior puede comunicarse. Esto se realiza a
través de la ACoP, la cual posee una funcioén primordial
en la compensacion de flujo entre ambos territorios. De
esta forma, se evita la isquemia que se produce en situa-
ciones de compromiso de flujo.



Figura 2.Imagen de la TC basal en corte axial con hematoma intraparenquimatoso en region talamica derecha con minimo efecto masa
sobre ventriculo lateral ipsilateral (Figura 2A), y una reconstruccion sobre la irrigacion talamica (Figura 2B).

Por este mecanismo de compensacion, y dado que
el flujo de territorio posterior ya se encontraba compro-
metido por la oclusion de la AV derecha, la recanalizacion
de la ACI derecha provocd un aumento de flujo a través
de la ACoP (Figura 1C). Este proceso indujo un SHC y
posteriormente, un hematoma intraparenquimatoso en un
territorio no irrigado por la arteria recanalizada. Teniendo
en cuenta la variabilidad de la irrigacion talamica, po-
demos asumir que la hemorragia se debio por la rotura de
ramas proveniente de la ACP ipsilateral, probablemente
la arteria coroidea posterior y/o la arteria talamica infero-
lateral (Figura 2). La afectacion de dichas arterias puede
ocasionar alteraciones mnésicas o desorientacion, lo cual
concuerda con el debut clinico de nuestro paciente. En
caso de ausencia de las mismas (fendmeno que ocurre en
hasta un 40% de la poblacion), pudo ser por rotura de
vasos sanguineos distales procedentes de la arteria para-
mediana o de Percheron®®

En conclusién, la complejidad del caso pone en relieve
cuestiones que quedan aun por dilucidar respecto al SHC
como son el manejo 6ptimo perioperatorio o el estudio a
realizar previo a la intervencion, para detectar aquellos
pacientes con mas riesgo de complicaciones. Ademas re-
marca la importancia de definir las variables anatomicas
vasculares interindividuales como parte del estudio y
manejo perioperatorio de cada paciente para asi poder rea-
lizar abordajes completos e integrales que nos permitan an-
ticiparnos a las posibles complicaciones.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Neuropatia craneal multiple:
Posible asociacion a infeccion por HTLV 1

Multiple cramal neuropathy: Possible association with HILV I infection

Juan Martin Mancera-Alzate,! Gonzalo Zafiga? Sebastian Yara-Muifioz'

Resumen

El virus linfotrépico humano tipo 1 (HTLV 1) es un oncoretrovirus que infecta de manera cronica y persistente a los linfoci-
tosT, lo que puede provocar enfermedades neoplasicas o inflamatorias graves, no obstante, la mayoria de casos son asintomaticos
y solo una pequeiia cantidad de pacientes desarrollan la enfermedad. Si bien este virus afecta particularmente el sistema hema-
tologico en forma de leucemia o linfoma de células T, el sistema nervioso también es un blanco importante tanto el componente
central como periférico. En los ultimos afios se han encontrado diferentes asociaciones entre esta infeccion y multiples patologias
neuroinflamatorias como la encefalitis, enfermedades de la motoneurona, polineuropatias, neuropatias craneales e¢ incluso mio-
patias, enriqueciendo el espectro sindromico de esta entidad. En esta ocasion, se describiran las particularidades clinicas de una
posible asociacion entre HTLV 1 y neuropatia craneal multiple expresadas en un paciente que fue manejado en un hospital de
tercer nivel, en Cali, Colombia.

Palabras clave: HTLV 1, Paraparesia espastica tropical, Neuropatia craneal multiple

Abstract

Human lymphotropic virus type 1 (HTLV 1) is an oncoretrovirus that chronically and persistently infects T lymphocytes;
which can cause serious neoplastic or inflammatory diseases, however, most are asymptomatic and only a small number of patients
develop the disease. Although this virus particularly affects the hematological system in the form of T-cell leukemia or lymphoma,
the nervous system is also an important target, both the central and peripheral components. In recent years, different associations
have been found between this viral infection and multiple neuroinflammatory pathologies such as encephalitis, motor neuron
diseases, polyneuropathies, cranial neuropathies and even myopathies, enriching the syndromic spectrum of this entity. On this
occasion, the clinical particularities of a rare and possible association between HTLV 1 and multiple cranial neuropathy expressed
in a patient managed in a tertiary care hospital in Cali, Colombia will be described.

Keywords: HTLV 1, tropical spastic paraparesis, multiple cranial neuropathy

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 32, N’ 1, 2023

Introduccién

El virus linfotrépico humano tipo 1 pertenece a
la familia de los retrovirus y su trofismo estd mediado
por linfocitos T Se puede transmitir a través de la lac-
tancia materna, transfusiones sanguineas y las relaciones
sexuales.! Se estima que a nivel mundial hay entre 5 y
10 millones de pacientes infectados? sin embargo, este
numero se ha considerado incierto dado que la mayoria
son asintomaticos; y esto hace que la estimacion de la
prevalencia sea imprecisa.?> Es endémica en Japon, el
Caribe, Africa, América Central y América del Sur? En

Colombia, especialmente en la region del pacifico, se ha
mostrado una alta prevalencia de la infeccion, posible-
mente relacionado a conductas sexuales de alto riesgo?
Entre los pacientes infectados, se estima que el
5% presentaran neoplasias hematologicas (leucemia o
linfoma de células T);* y entre el 1 y el 3,8% tendran
enfermedades neuroldgicas, como la paraparesia espas-
tica tropical, su principal y mas estudiada expresion cli-
nica? El paciente puede presentar una mielopatia cronica,
que se produce por infiltracion de linfocitos infectados
en los pequefios vasos de la médula espinal, generando
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un proceso inflamatorio agudo de la médula espinal (con
mediacion primaria de linfocitos TCD4) y, meses o afios
después, se presenta una fase atrofica con mielopatia cro-
nica (con infiltracion predominante de linfocitos TCD8)*
manifestada en una paraparesia espastica progresiva aso-
ciada a disfuncion vesical y dolor lumbar.

Desde su descripcion inicial en la década de los 80's
hasta la actualidad, se ha podido conocer algunas de las
complejas y numerosas manifestaciones neuroinflama-
torias que puede causar esta infeccion viral? afectando
practicamente cualquier eslabon del sistema nervioso; ya
sea directamente el tejido muscular, nervioso o cerebral,
es decir, miopatias, polineuropatias, encefalitis y patolo-
gias similares a la enfermedad de la motoneurona’

La neuropatia craneal multiple es una entidad poco
frecuente, siendo la etiologia neoplasica y vascular las mas
conocidas®® Hasta el momento, la asociacion entre infec-
cién por HTLV1 y esta patologia neuroldgica no ha sido
establecida, no obstante, consideramos importante dejar
consignado este caso clinico donde un paciente de raza
negra procedente del pacifico colombiano presentd una
paralisis de 3 nervios craneales asociado a anticuerpos
positivos para HTLV 1 y 2 en sangre, descartando otras
potenciales causas autoinmunes, metabolicas, entre otras.

Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente masculino de 43
afios, de raza negra, originario del Pacifico colombiano
(Timbiqui-Cauca), que ingres6é en un hospital de tercer
nivel de Cali, Colombia en el 2021 con cuadro clinico de
dos meses de evolucion consistente en diplopia de apari-
cion subita, asociada a desviacion lateral del ojo derecho
y de la comisura labial hacia el lado izquierdo. Estos
sintomas no estuvieron asociado a dolor, fiecbre, cefalea,
emesis, alteracion motora en alguna extremidad o en la
marcha, y tampoco presentd algun traumatismo previo.
Tenia antecedente de hipertension arterial desde los 39
afios controlada con antihipertensivos. El examen clinico
reveld una paralisis de los nervios craneales 111, IV y VII
del lado derecho; sin ningun compromiso en su estado de
conciencia o del sistema osteomuscular. Se realiz6 una
evaluacion diagndstica exhaustiva que incluy6: una reso-
nancia magnética cerebral con contraste normal, labora-
torios metabodlicos y bioquimicos normales; reactantes
inflamatorios negativos en suero y anticuerpos para VIH
y sifilis también no reactivos. El perfil inmunolédgico fue
completamente normal incluyendo anticuerpos antifosfo-
lipidos, glicoproteina B2 y anticardiolipinas, anticuerpos
antinucleares (ANAS), ENAS, C-ANCAs, P-ANCAs. La
vitamina B12 y el acido folico se encontraron dentro de los
rangos normales. Se realizo puncion lumbar con liquido
cefalorraquideo cristalino, sin alteraciones en citoqui-
mico o en el estudio microbioldgico. La evaluacion radio-
logica del térax y los niveles de enzima convertidora de

angiotensina fueron normales. Llamo la atencion la pre-
sencia anticuerpos para HTLV 1 y 2 en sangre, mostrando
resultados positivos altos en tres muestras diferentes.

El diagnéstico diferencial implementado para la eva-
luaciéon de este paciente descartd lesiones estructurales
de fosa posterior, enfermedades metabdlicas, patologias
inmunorreumatologicas, enfermedades granulomatosas,
infecciones por sifilis, VIH, bacterias, criptococus, tuber-
culosis, histoplasmosis; la presencia de anticuerpos contra
HTLV 1y 2 resulto ser la inica alteracion en la busqueda
etiologica del cuadro neuroldgico de este paciente, por lo
tanto se establecid una probable relacion de causalidad.
Finalmente, ante los hallazgos clinicos y paraclinicos el
equipo de neurologia da el diagndstico de neuropatia cra-
neal multiple por HTLV y se inicia plan de rehabilitacion
por equipo multidisciplinario. El paciente egresa del hos-
pital 1 mes después, con 6rdenes de control por neuro-
logia y neurorrehabilitacién ambulatorio.

Discusién

La alteracion de los nervios craneales puede ocurrir
en cualquier sitio a lo largo de su trayecto, por lo tanto,
no sorprende que la afectacion de estas estructuras sea
parte de una manifestacion clinica primaria o como pre-
sentacion exclusiva un gran nimero de procesos patolo-
gicos.!? La complejidad de esta afectacion se basa en la
heterogeneidad de la aparicion de los sintomas; puede ser
de forma unilateral, bilateral o localizada en una region
anatomica discreta, seguir un patrén anatomico o apa-
recer al azar, de inicio multiple o secuencial, con pre-
sencia o ausencia de dolor."

Las neuropatias craneales multiples, definidas como
la afectacion de 2 o mas nervios craneales de manera asi-
métrica® no son frecuentes, tanto asi que la mayoria de la
literatura disponible se basa en reportes o series de casos,
siendo las etiologias neoplasicas, vasculares ¢ infecciosas
las primeras causas, seguido de las toxicas, traumaticas
e idiopaticas.! La revision mas grande hecha por Keane
en el 20058 documentd que el seno cavernoso fue el sitio
de afectacion mas frecuente y el sexto, séptimo y tercer
nervio craneal son los mas comtiinmente comprometidos.

Entre las causas infecciosas, los agentes virales son
importantes en nuestro medio; tanto el SARS-CoV-2,
como el herpes virus simple®® tienen una asociacion ya
establecida, sin embargo, hasta el momento, no hay en la
literatura relacion directa con la infeccion por HTLV 1y 2,
mas alla de que ya se ha establecido que este virus puede
afectar los nervios periféricos.”? Tal vez, se ha planteado
afectacion de un nervio craneal aislado, como en la neu-
ritis Optica o paralisis de Bell, pero no un compromiso
multiple como el paciente presentado.

En conclusion consideramos necesario que en paises
y zonas tropicales de alto riesgo como el litoral pacifico
colombiano, con prevalencia alta de infecciéon por HTLYV,
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se pueda caracterizar mejor la poblacion portadora de esta
enfermedad, para conocer ¢ identificar apropiadamente
sus manifestaciones neuroldgicas poco frecuentes, con
el objetivo de iniciar precozmente un plan de rehabilita-
cion. De la misma manera, hay que ser cautos a la hora de
determinar la causalidad en patologias como la presentada,
pues aun no hay relacion directa entre el virus y la afec-
ci6n de los nervios craneales, siendo necesario mas estu-
dios a futuro para determinar si realmente hay asociacion.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Sindrome de cabeza caida en Miastenia gravis tras una infeccion por

SARS-CoV2
Dropped head syndrome in Myasthenia gravis afler a SARS-Co V2 infection

Hellen Kreinter-Rosembaun,’ Habib Moutran-Barroso,' César Augusto-Forero? Angela Gémez-Mazuera?

Carlos Martinez-Rubio?

Resumen

Objetivo: Reportar el caso de un paciente con una presentacion inusual de una miastenia gravis después de una infeccion
por el coronavirus asociado a un sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV2) y hacer una revision de la literatura.

Metodologia: Reportar el caso de un paciente con cabeza caida y un sindrome miasténico postsinaptico después de una
infeccion por SARS-CoV2 y hacer una revision retrospectiva de la literatura de todos los casos de miastenia gravis de novo
asociados con infeccidén por SARS-CoV2 desde marzo 2020 hasta septiembre 2022. Se obtuvo el consentimiento informado por
parte del paciente para la publicacion de este caso, acompafiado de imagenes y videos.

Conclusion: La miastenia gravis también puede ser el resultado a una reaccién autoinmune desencadenada por la infec-

cidon por SARS-CoV2.

Palabras clave: SARS-CoV2, miastenia gravis, cabeza caida, autoinmune

Abstract

Objective: To report a case with an unusual presentation of myasthenia gravis after a severe acute respiratory syndrome coro-

navirus 2 (SARS-CoV-2) infection and literature review.

Method: We report a case of a patient with head drop and a postsynaptic myasthenic syndrome after a SARS-CoV-2 infection
and a retrospective review of the literature of all the reported cases of myasthenia gravis de novo associated with SARS-CoV2
infection from march-2020 to september-2022. Written informed consent was obtained from the patient for publication of this case

report and accompanying images or videos.

Conclusion: Myasthenia gravis could also be the result of an autoimmune reaction triggered by SARS-CoV-2 infection.
Keywords: SARS-CoV-2, myasthenia gravis, dropped head, autoimmune

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 32, N° 1, 2023

Introduccion

La actual pandemia por el SARS-CoV-2 ha afec-
tado a la poblaciéon mundial en general. Si bien la pre-
sentacion predominante es una enfermedad respiratoria,
las complicaciones neurologicas se reconocen cada vez
mas. Se han descrito trastornos inmunomediados posin-
fecciosos como el sindrome de Guillain Barré y la mias-
tenia grave (MG).

El sindrome de cabeza caida es una afeccion poco
comun pero extremadamente incapacitante que se debe
a la debilidad de los extensores del cuello o al aumento

del tono de los musculos flexores.! Una amplia gama de
condiciones neuroldgicas pueden presentarse con caida
de la cabeza, incluido el parkinsonismo o enfermedades
neuromusculares, siendo el primero visto principalmente
con una caracteristica distéonica y el segundo como un
sindrome de debilidad? Es importante considerar otras
etiologias que incluyen anomalias estructurales, asi
como trastornos endocrinolégicos, sindromes posinfec-
ciosos y medicamentos.

La serie mas grande de pacientes con MG que pre-
sentan ptosis de la cabeza como caracteristica principal
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fue informada por Sih et al. Describieron 15 pacientes
con sindrome de cabeza caida, en su mayoria hombres,
mayores de 52 afios, con afectacion de otros musculos,
anticuerpos receptores de acetilcolina (AChR) posi-
tivos y notable respuesta al tratamiento.? Otros autores
informan que el sindrome de cabeza caida es mas fre-
cuente en pacientes con anti-MuSK en comparacion con
los anti-AChR*

Actualmente, se ha sugerido que las infecciones son
un posible factor causal de los trastornos inmunome-
diados. Esto es apoyado por la hipdtesis del mimetismo
molecular, donde el microorganismo precipita una reac-
cion inmunolodgica contra autoantigenos a través de reac-
tividad cruzada mediada por células T, células B y anti-
cuerpos.’ Hay pocos casos documentados de MG como
enfermedad postinfecciosa y se han planteado diferentes
teorias, pero ninguna ha sido probada. Los casos notifi-
cados de MG posinfecciosa estan relacionados con infec-
ciones, tales como: Sarampion, Virus de Epstein-Barr,
Virus del Nilo Occidental, Varicela Zoster y Leptospira’

Describimos el caso de un paciente que presentd
caida de cabeza y anticuerpos contra AChR positivos,
dos meses después de una infeccion por SARS-CoV-2.

Reporte de un caso

Hombre de 58 afios ingreso6 en el Departamento de
Emergencias con una queja principal de debilidad en el
cuello. 11 semanas antes de esta presentacion requirid
hospitalizaciéon por una neumonia viral con prueba
positiva para SARS-CoV-2 RNA. Posteriormente desa-
rrolld insuficiencia respiratoria y sepsis que requirid
ventilacion mecdanica, dectbito prono, esteroides sis-
témicos, anticoagulacion y vasopresores. Comenzo a
responder al tratamiento y después de 2 semanas fue
extubado con éxito. El paciente fue dado egreso a casa
con fisioterapia intensiva 4 semanas antes de la presen-
tacion actual. En una visita de seguimiento en la con-
sulta externa después de 8 semanas de la infeccion por
SARS-CoV-2, se quejaba de tener dolor y malestar en
el cuello con fatiga al caminar.

Al ingreso, el paciente refiere tener diez dias de
debilidad en el cuello especialmente en bipedesta-
cion (Imagen 1). El paciente todavia estaba recibiendo
terapia fisica intensiva. Negd tener diplopia, disfagia,
disfonia, fasciculaciones, calambres o debilidad en otros
musculos. El historial médico era normal excepto por un
diagnostico de asma en la infancia y el antecedente de
la neumonia viral.

Los hallazgos relevantes en la evaluacion neurolo-
gica incluyen hipotrofia generalizada y debilidad loca-
lizada de los extensores del cuello, flexores del cuello,
ambos deltoides y ambos infraespinosos. La fatigabi-
lidad estaba presente después del esfuerzo y noté que
la debilidad empeoraba por la tarde. Podia contar hasta
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Imagen 1. Sindrome de cabeza caida. Se le pide constantemente al
paciente que intente levantar la cabeza en diferentes maneras, sin
embargo, no lo puede realizar.

quince con una sola inspiracion maxima. Las mediciones
al lado de la cama de FEP (fuerza espiratoria positiva)
y FIN (fuerza inspiratoria negativa) fueron 73 CmH20
y 59 CmH20 a partir de valores predeterminados de 111
CmH20 y 208 CmH20 respectivamente.

Tenia analisis de laboratorio iniciales normales
que incluian: hemograma, funcién renal, electrolitos,
funcion tiroidea y creatina fosfoquinasa (CPK). No se
encontraron realces radiculares, signos de mielopatia o
coleccion de tejidos blandos en la resonancia magnética
cervical. No se observaron alteraciones en el estudio de
conduccion nerviosa y en la electromiografia (EMG).

Se realizaron estudios complementarios con esti-
mulacién nerviosa repetitiva (ENR) y EMG de fibra
tnica (EMGFU). Los musculos trapezius y nasalis en
la ENR mostraron una reducciéon >10% del potencial de
accion muscular con la repeticion del estimulo (Figura
1, panel A). La EMGFU en el musculo orbicularis oculi
reveld una diferencia media consecutiva de 64 s, con
15 pares (41 %) con una fluctuaciéon de rango atipica
(Figura 1, panel B). Las tomografias computarizadas
toracica y abdominal no mostraron evidencia de timoma
u otras lesiones ocupantes de espacio.

Se sospechd un sindrome miasténico postsinap-
tico y se administré una prueba de piridostigmina con
mejoria clinica notoria. Los anticuerpos de unidn contra
ACHhR en suero estaban elevados (56 pmol/l con un valor
normal <0,5 pmol/l) mientras que los anticuerpos MuSK
fueron negativos.



Figura 2. Electrodiagnéstico incluyendo RNS y SFEMF

Panel A. RNS lento a 2-3 Hz con cinco estimulos en el musculo trape-
cio. El decremento maximo es se muestra entre el primer y el cuarto
potencial de acciéon muscular compuesto (CMAP).

Panel B. SFEMF del musculo orbicularis oculi. La grabacién muestra
la variacion de la activacion (sefalado en verde) y el potencial de
accion (sefalado en amarillo) entre pares de fibras que indican
unamayor fluctuacién.

Discusién

Las manifestaciones neurologicas de los pacientes
afectados con el SARS-CoV-2 se reconocen cada vez
mas. Sin embargo, el mecanismo fisiopatoldgico atin no
se conoce. Algunos autores proponen que podria ser una
combinacion de la infeccion viral directa de las células
nerviosas y la respuesta inflamatoria asociada que puede
ser parainfecciosa o posinfecciosa® La MG es una enfer-
medad autoinmune en la que los anticuerpos se unen al
AChHR u otras proteinas postsinapticas en la unidon neuro-
muscular. Al igual que sucedid con el sindrome de Gui-
llain-Barré, la MG también podria ser el resultado de la
reaccion autoinmune desencadenada por la infeccion por
el SARS-CoV-2?

Hasta el momento se han descrito nueve casos con
infeccion por SARS-CoV-2 que posteriormente desarro-
llaron M@, todos con caracteristicas tipicas que incluyen
ptosis y diplopia (ver Tabla 1). Seis presentaban un feno-
tipo generalizado que afectaba predominantemente a los
musculos bulbares y tres presentaban sintomas oculares
restringidos.'®!” Dos individuos con un subtipo generali-
zado tenian anticuerpos contra MuSK, siendo los otros
positivos para anti AChR. La mayoria tenia entre 64 y
77 anos. Ninguno de los pacientes tenia antecedentes de
trastornos inmunomediados y ninguno tenia hiperplasia
timica o timoma. El rango de tiempo entre los sintomas

Tabla 1. Revision de casos publicados de asociacion entre COVID-19 asociados al desarrollo de Miastenia grave.

Autor/Pais Antecedentes

médicos por SARS-CoV-2 hasta el inicio
de los sintomas neurolégicos

Duracion desde los sintomas

Presentacion clinica Fenotipo MG y Tratamiento Desenlace

anticuerpos

Sriwastava et allEUA 65y/M No 11 dias Ptosis palpebral MG ocular Piridostigmina Mejoria
izquierda fatigable y AChR clinica
diplopia.

Restivo et al/ltalia 64/H No 5dias Diplopia y fatigabilidad MG generalizada Piridostigmina Mejoria
muscular generalizada AChR Prednisona clinica

Restivo et al/ltalia 68y/H No 7 dias Fatigabilidad muscular MG generalizada Inmunoglobulina Mejoria
general, diplopia y AChR clinica
disfagia.

Restivo et al/ltalia 71yIM No 5dias Ptosis ocular bilateral, MG generalizada Plasmaféresis Mejoria
diplopia e hipofonia. AChR clinica

Huber et al/Alemania 21yM No 2 semanas Diplopia y ptosis del MG ocular Inmunoglobulina Mejoria
lado derecho AChR Piridostigmina clinica

Pérez-Alvarez et al/Espafia 48/H Esquizofrenia 15 dias Diplopia MG ocular Ninguno Mejoria

paranoide y AChR clinica
psoriasis

Muralidhar-Reddy et alindia ~ 65y/H Diabetes mellitus 6 semanas Disfagia y disfonia MG generalizada Inmunoglobulina Mejoria

tipo2e AChR Piridostigmina, clinica
Hipertension prednisolona y
arterial cronica Azatioprina

Muhammed et al/Reino Unido ~ 24y/M No 4 semanas Diplopia, ptosis, MG generalizado Inmunoglobulina Mejoria
dificultad para hablar, Anti-MuSK Piridostigmina clinica
disfagia y debilidad Y Prednisolona
global de las
extremidades.

Assini et allltalia 77yMH No 8 semanas Dificultad para masticar, MG generalizado Piridostigmina Mejoria
disfonia, diplopia y Anti-MuSK Azatioprina clinica

ptosis, todo empeorado
por la actividad muscular
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del SARS-CoV-2 y el inicio de la debilidad vario de
cinco dias a ocho semanas. Todos los individuos tuvieron
mejoria clinica con el tratamiento implementado. Curio-
samente, nuestro paciente presentd ptosis de la cabeza
como caracteristica predominante y el tiempo desde los
sintomas del SARS-CoV-2 hasta las manifestaciones neu-
roldgicas duro 11 semanas, mas que los casos informados
en la literatura. La evolucion de los pacientes fue satisfac-
toria y la mayoria con anti-AChR fueron positivos.

Conclusiones

En este articulo hemos discutido la posibilidad de una
relacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 y la MG, como
parte de los sindromes neuroldgicos de COVID-19, parti-
cularmente la MG si es una complicacion rara posinfec-
ciosa de COVID-19. Por lo tanto, el considerar que puede
haber un vinculo entre la infeccion por SARS-CoV-2 y la
MG, es util para hacer un potencial diagnostico.

Ademés, se necesitan mas estudios para indagar el
mecanismo exacto que conduce a la MG después de la
infeccion por SARS-CoV-2 y la necesidad de mas evi-
dencia para confirmar su relacion. La pregunta sin res-
puesta es si estamos ante un sindrome miasténico post-
SARS-CoV-2 o ante una manifestacion de una MG
desenmascarada y desencadenada por la infeccion.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Rehabilitacion neuropsicolégica de la memoria de trabajo sobre
la conducta ejecutiva y el rendimiento académico en un nifio con
trastorno especifico del aprendizaje

Neuropsychological rehabilitation of working memory on executive behavior and
academic performance m a child with specific learming disorder

Juliana Madrid-Céceres,' Maryoris Zapata-Zabala,' Cristian Villanueva-Bonilla?

Resumen

Introduccién: Los trastornos del aprendizaje son una condicion clinica que se manifiesta en edades escolares afectando
el funcionamiento cognitivo, social y emocional de los individuos que lo padecen. Existen estudios que muestran un efecto
positivo de las intervenciones sobre el funcionamiento ejecutivo, impactando en las conductas ejecutivas y rendimiento acadé-
mico de los nifios.

Objetivo: Evaluar el efecto de un programa de rehabilitacion neuropsicoldgica de la memoria de trabajo sobre la conducta
ejecutiva y el rendimiento académico en un nifio con trastorno especifico del aprendizaje.

Caso clinico: Nifo de 11 afios de edad, con diagnostico de trastorno especifico del aprendizaje segun el DSM-5, se disefio y apli-
¢6 un programa de rehabilitacion de la memoria de trabajo y se midi6 su impacto sobre conductas ejecutivas y rendimiento académico.

Resultados: Las mediciones de la fase del tratamiento muestran una tendencia descendente reflejando un impacto posi-
tivo. Para el indice global de la funcién ejecutiva el porcentaje de datos que exceden a la mediana (PEM= 100%) indican un
tratamiento muy efectivo y el no solapamiento de todos los pares (NAP=89%) un efecto medio de la intervencion.

Discusion: Los resultados sugieren un impacto positivo a nivel del funcionamiento cognitivo, conductual y emocional del
paciente, reflejado en la conducta ejecutiva y rendimiento académico.

Palabras clave: Trastornos Especificos del Aprendizaje, Rehabilitacion Neuropsicolégica, Memoria de trabajo, Conductas ejecutivas

Abstract

Introduction: Learning disorders are a clinical condition that manifests itself at school age, affecting the cognitive, social
and emotional functioning of the individuals who suffer from it. There are studies that show a positive effect of interventions on
executive functioning, impacting the executive behaviors and academic performance of children.

Objective: To assess the effect of a neuropsychological rehabilitation program for working memory on executive behavior
and academic performance in a child with specific learning disorder.

Clinical case: An 11-year-old boy, diagnosed with a specific learning disorder according to the DSM-5, a working memory
rehabilitation program was designed and applied and its impact on executive behaviors and academic performance was measured.

Results: The measurements of the treatment phase show a downward trend reflecting a positive impact. For the global index
of executive function, the percentage of data that exceeds the median (PEM= 100%) indicates a very effective treatment and the
non-overlapping of all pairs (NAP=89%) indicates a medium effect of the intervention.

Discussion: The results suggest a positive impact at the level of cognitive, behavioral and emotional functioning of the pa-
tient, reflected in executive behavior and academic performance.

Keywords: Specific Learning Disorders, Neuropsychological Rehabilitation, Working Memory, executive behaviors
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Introduccion

Los trastornos especificos del aprendizaje son alte-
raciones del neurodesarrollo, heterogéneos de etiologia
multimodal, debido principalmente a factores genéticos
y psicosociales. Estos trastornos comienzan en edades
escolares y se relacionan con la incapacidad persistente
y especifica en la adquisicion del aprendizaje. Su presen-
tacion clinica es variable, se manifiesta inicialmente con
quejas de bajo rendimiento académico, rechazo escolar,
comportamientos de oposicion, poca motivaciéon e ini-
ciativa para las actividades escolares y extracurriculares,
baja autoestima, sintomas afectivos y cambios en el ciclo
del suefio y apetito.!

Segtin el DSM-5, los trastornos del aprendizaje se
caracterizan por una marcada dificultad en el aprendizaje
y utilizacion de las aptitudes académicas por debajo de lo
esperado para la edad del nifio. Estas alteraciones se evi-
dencian por la presencia de dificultades en la expresion
escrita y ortografica, déficits para dominar el célculo y
razonamiento matematico, lectura imprecisa, lenta o con
esfuerzo y alteracion en la comprension lectora? Los datos
epidemioldgicos relacionan que la prevalencia del trastorno
varia entre el 2% y el 15% a nivel mundial** En Colombia
aln no se encuentran estadisticas exactas; sin embargo, el
Ministerio de Salud estimé que las dificultades en el apren-
dizaje se encuentran entre el 15% y el 30%>3

Las funciones cognitivas que apoyan el desarrollo
de habilidades del aprendizaje son la memoria de tra-
bajo, velocidad de procesamiento, atencion y el pro-
cesamiento fonologico, las cuales se encuentran estre-
chamente relacionados con las dificultades en célculo y
resolucion de problemas® Una alteracion en algunas de
estas funciones cognitivas impactaria los procesos jerar-
quicos en el aprendizaje, afectando la recuperacion y
almacenamiento de la informacion activa y temporal, lo
que impediria alcanzar metas a mediano o largo plazo,
alterando el funcionamiento ejecutivo de los individuos
con esta problematica %’

Los efectos de no recibir apoyo oportuno y adecuado
generan aumento en el deterioro de procesos cognitivos
asociados con la memoria de trabajo, lo cual impide la
internalizacion de las habilidades de aprendizaje, alte-
rando el funcionamiento dentro del entorno escolar y en la
ejecucion de las actividades cotidianas. Existen modelos
teoricos que sustentan el funcionamiento de la memoria de
trabajo en el campo clinico y educativo, el mas utilizado
y aceptado es el modelo multicomponente de Baddeley &
Hitch.! Ademas, las alteraciones del aprendizaje son tam-
bién causadas por deficiencias en habilidades complejas
como planificar, resolver problemas, monitorear y evaluar
pensamientos y emociones, modificar conductas, inhibir,
generar estrategias o secuenciar acciones complejas, lo
que impide seleccionar objetivos de tareas relevantes en el
contexto académico?’'°
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Cuando este tipo de dificultades no se detectan a
tiempo, los nifios suelen ser maltratados y en consecuencia
reciben diferentes intervenciones desde el &mbito social,
académico y familiar, que con frecuencia no contribuyen
al proceso de rehabilitacion que cada nifio requiere.!' La
tendencia actual, es el modelo de la “respuesta a la inter-
vencion”, que defiende la deteccion temprana de las altera-
ciones en el aprendizaje e incluye tanto a docentes como
a familiares en la orientacion del plan terapéutico, siendo
fundamental las adaptaciones pedagogicas en ambitos
escolares y los estilos parentales que favorezcan el con-
trol de la conducta, planeacion de rutinas y el autoestima.?
Cabe resaltar que la intervencion para esta problematica
no solo le compete al ambito pedagdgico, otras investiga-
ciones apoyan la nocion de que, durante los primeros afios
de la educacion formal, los nifios deben desarrollar habi-
lidades cognitivas, lingiiisticas y psicolingliisticas para el
afianzamiento del aprendizaje.”

Dada la necesidad individualizada en el proceso de
rehabilitacion para nifios con trastorno del aprendizaje,
son pocos los estudios que se encuentran sobre la interven-
cion de la memoria de trabajo en esta poblacion, debido a
las inconsistencias que arrojan los resultados; sin embargo,
algunos estudios han demostrado que la memoria de tra-
bajo puede mejorar mediante el entrenamiento.*!” Por
tal razon, el propdsito de este estudio es evaluar el efecto
de un programa de rehabilitacion neuropsicologica de la
memoria de trabajo en un paciente de 11 afios de edad con
diagnostico de trastorno especifico del aprendizaje. Asu-
miendo que una rehabilitacion neuropsicologica enfocada
en la memoria de trabajo mejora las conductas ejecutivas
y el rendimiento académico.

Caso clinico

Paciente de 11 afios de edad de la ciudad de Mede-
llin, que se encuentra en sexto grado de bachillerato. Su
sistema familiar se encuentra conformado por la madre
y 3 hermanos. La madre niega antecedentes patologicos
importantes y menciona adecuado proceso del desarrollo.
Se firma consentimiento informado avalado por la Uni-
versidad San Buenaventura Medellin. A los 7 aflos de
edad el paciente comienza con marcadas dificultades en
el aprendizaje, principalmente en la lectura y la escritura.
Actualmente presenta dificultades en la comprension lec-
tora, atraso frecuente en los dictados, inversion de letras y
numeros, dificultad para la identificacion y pronunciacion
de fonemas y silabas, alteracion en la retencion y mani-
pulacion de informacion, iniciativa para realizar de forma
auténoma las actividades escolares y del hogar, pobre tole-
rancia a la frustracion y estrategias para la planificacion y
resolucion de problemas, desorden en sus zonas de estudio,
juego y habitacion y conductas impulsivas. El paciente
cumple con criterios de trastorno especifico del aprendi-
zaje segun el DSM-5.



En la evaluacion inicial se obtiene un CI de 110, lo
que indica una capacidad intelectual promedio alto. Dado
las discrepancias entre las puntuaciones se realiza un ana-
lisis secundario menos dependiente de la memoria de tra-
bajo y velocidad de procesamiento, arrojando una capa-
cidad general (ICG) de 120. Para la evaluacion del perfil
cognitivo, se hicieron mediciones a partir de la bateria
ENFEN,'® la subprueba de memoria de la BANETA,” y se
aplico el BRIEF 2 para la evaluacion conductual de la fun-
cion ejecutiva?

Se observan habilidades para centrar la atencion, inte-
gridad en los procesos de memoria (registrar, almacenar y
evocar) en tareas verbales y no verbales, adecuadas habi-
lidades neurolingiiisticas relacionadas con la capacidad
para la comprension verbal de instrucciones simples y
complejas, adecuadas habilidades praxicas e integridad
en los procesos visoperceptuales, dificultades con la capa-
cidad para la fluidez verbal con requerimiento fonologico
y semantico, memoria de trabajo, capacidad de abstrac-
cion, flexibilidad cognitiva e inhibicion y alteracion en los
dominios de lectura, escritura, aritmética.

PSICOEDUCACION

1 sesion al inicio
1 sesion en el curso del proceso
1 sesion al final

Rehabilitacion

La intervencion empleé como mecanismos de reha-
bilitacién la restauracion, sustitucién y compensacion?!
Tuvo una durabilidad de 9 semanas, con un total de 45
sesiones de 1 hora cada una y una intensidad de 5 dias a
la semana (ver Figura 1). Este proceso de rehabilitacion
se construyo basado en la teoria del modelo multicompo-
nente de Baddeley.”

Resultados

Los resultados pre- post-intervencion de las variables
cognitivas, conductas ejecutivas y el rendimiento acadé-
mico del paciente se evidencian a continuacion.

Variables cognitivas pre-post BANETA y ENFEN

Para el impacto cognitivo, 7 meses posterior a la
evaluacion neuropsicologica inicial y después de la inter-
vencion, se evalia de nuevo al paciente con los items de
memoria de la BANETA y la ENFEN. La evaluacion pos-
intervencion muestra resultados positivos comparados con
los iniciales. El paciente tuvo un mejor rendimiento en

Explicar el proceso de manera
clara y organizada.

Brindar informacion actualizada del
proceso de manera constante.

Pedir al familiar que tome nota
para garantizar comprension.

EJECUTIVO CENTRAL 10 sesiones

Atencion selectiva, sostenida,

Cierre.

alternante, dividida

Funciones ejecutivas

Restauracion: actividades papel y

BUCLE FONOLOGICO 12 sesiones

lapiz

Procesamiento del
lenguaje

Sustitucion: autoinstruccion,
supervision de cambios de rutinas y
habitos creados, anticipacion
(solucién de problemas-alternativas),

paralelo de lo que pienso y lo que no

AGENDA VISOESPACIAL 10 sesiones

Caracteristicas visuales

puedo olvidar.
de los estimulos Compensacion: resimenes,
cronograma, sefializacion
estratégica, habituar lugares a las
necesidades, modificar atmosfera de

Ubicacion espacial

BUFFER EPISODICO 10 sesiones

SN

integracion de diversos tipos
de informacién (verbal, visual,

estudio, uso de imagenes.

Repaso, ensayo de

espacial, perceptual)

ST NN

Figura 1. Plan de rehabilitacion.
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actividades como clasificacién semantica, fluidez fonolo-
gica, capacidad de lectura, memoria de trabajo, atencion
sostenida y selectiva, inhibicion y flexibilidad cognitiva
(ver Figuras 2 y 3).

Conducta ejecutiva BRIEF-2

En linea base (Fase A) hubo una tendencia estable
en el patron de conducta. Durante la intervencion (Fase
B) se present6 una tendencia decreciente y un patron
de cambio. Al realizar comparaciones entre fases, se
aprecia un impacto positivo entre la fase A y la fase B
(ver Figura 4).

Tamaiios del efecto

Se evidencia efectividad del 66% en todos los indices
de acuerdo al porcentaje de datos no solapados (PND),
para el porcentaje de datos que excede la mediana (PEN)
se observa un tratamiento muy efectivo del 100% en el
indice global, regulacion conductual y emocional y de un
66% para el indice de regulacion cognitiva. Para los datos
de no solapamiento de todos los pares (NAP), el analisis
estadistico muestra un efecto del 89% para los indices
global, regulacion condutal y emocional.

Figura 2. Variables cognitivas pre - post intervencién BANETA y ENFEN.

Figura 3. Variables cognitivas pre - post intervencién ENFEN.
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Figura 4. Indices de funcionamiento ejecutivo Fase A-B.

Figura 5. Rendimiento académico pre-post intervencién.

Rendimiento académico

Para verificar el impacto en la adaptacion del nifio en
el contexto académico, se solicit6 a la madre del paciente
el reporte de las calificaciones del periodo escolar ante-
rior 2021 y periodo escolar actual 2022. En comparacion
al ultimo periodo del 2021, obtuvo mejores calificaciones
en ciencias naturales, educacion fisica, castellano y mate-
maticas en el primer periodo del 2022 (ver Figura 5).

Discusion

Las evidencias de investigaciones sobre el perfil cog-
nitivo en nifios con trastornos del aprendizaje y la rela-
cion con la memoria de trabajo son coherentes con los

resultados del perfil cognitivo del paciente en el presente
estudio;?>? el cual demuestra un déficit en el componente
del bucle fonoldgico que le genera una capacidad limi-
tada para la lectura, extraccion del significado de un texto,
mantenimiento de una conversacion por varios minutos,
retencion de digitos, conteos y comprension de oraciones
complejas. Otras investigaciones con caracteristicas
similares muestran niveles bajos en el componente de la
agenda visoespacial 2>** Esta investigacion confirma estos
hallazgos sustentado en las escasas habilidades del pro-
cesamiento visoespacial del paciente, presentando alte-
raciones en la resolucion de operaciones matematicas y
la identificacion de algunos fonemas. El buffer episodico
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también se encuentra involucrado en el proceso de apren-
dizaje, dado el rol importante para enlazar la informacion
temporal que proviene de los otros subsistemas y organi-
zarla en episodios para su posterior almacenamiento en la
memoria a largo plazo>? sin embargo, en la literatura no
se evidenciaron estudios sobre intervenciones en el buffer
episddico y su impacto.

Asimismo, se encontraron puntos débiles en tareas
complejas que requerian del funcionamiento ejecutivo,
como memoria de trabajo, flexbilidad cognitiva, plani-
ficacion, organizacion, inhibicidn, control emocional y
aspectos semanticos, fonologicos y comprensivos del len-
guaje que requieren mayor esfuerzo cognitivo; resultados
que coinciden con estudios previos donde sugieren un
perfil y correlatos cognitivos similares implicados en los
trastornos del aprendizaje. Los autores determinaron que
las funciones ejecutivas influyen en los procesos aritmé-
ticos asociados a déficts en la memoria de trabajo, proce-
samiento espacial, cambio de estrategias eficientes, inhi-
bicién, planificacion, organizacion y control emocional,
generando un efecto boomerang que afecta las areas
sociales, emocionales y académicas "

A pesar que multiples estudios apoyan la nocion de
que la rehabilitacion cognitiva por medio de tecnologias
es efectiva en trastornos del aprendizaje y la memoria
de trabajo, esta investigacion evidencia que la interven-
cion por medio de tareas de lapiz y papel bajo estrate-
gias de restauracion, sustitucion y compensacion genera
también un efecto positivo en el funcionamiento cogn-
tivivo y adaptativo del paciente?® Ademas, se evidencio
mejor desempefio en tareas de codificacion, almacena-
miento y recuperacion de la informacion, capacidades
que requieren de la planificacion, inhibicion y razona-
miento?' Se concluye que las intervenciones neuropsi-
cologicas resultan efectivas para mejorar el rendimiento
académico y funcionamiento ejecutivo en los nifios
con problemas del aprendizaje? En coherencia con los
hallazgos y en respuesta a la necesidad de generalizar
los resultados a la vida cotidiana del paciente, la reha-
bilitacion disefada para el presente estudio demostrd un
efecto positivo en variables cognitivas, conductas ejecu-
tivas y el rendimiento escolar del paciente.

El éxito de la rehabilitacion también se explica en
la adherencia de los padres y docentes a las estrategias
compensatorias. En respuesta a esto, se evidencian resul-
tados positivos en regulacion y supervision de su con-
ducta, aumento en la flexibilidad frente a la solucion de
problemas, mejor gestion de las emociones con estrate-
gias para la tolerancia a la frustracion, valorando mejor
las dificultades y anticipandose a consecuencias futuras lo
que generd mayor independencia. También es importante
resaltar que, el desarrollo de rutinas y modificacion del
ambiente favorecio la organizacion de recursos necesa-
rios para cada actividad del paciente. Algunas investiga-
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ciones respaldan la idea de la relacion entre las funciones
ejecutivas y el rendimiento académico, demostrando la
importancia de los procesos cognitivos superiores en el
aprendizaje escolar, considerando la maduracion de estas
funciones como una de las variables necesarias para el
éxito o fracaso académico?33

Conclusiones

Los resultados de este estudio apoyan el concepto de
lo dinamico y flexible que son las funciones cerebrales y
la estrecha relacion con los aprendizajes en la infancia*
resaltando el rol de los docentes, padres y especialistas
para proponer estrategias que favorezcan el control eje-
cutivo como el establecimiento de rutinas y normas, pro-
mover la motivacion y el control emocional, apoyar la
regulacion conductual por medio del lenguaje o esti-
mulos visuales, para que el nifio adquiera mayor indepen-
dencia en sus actividades escolares y cotidianas. Segin
los hallazgos de este estudio, un programa de rehabilita-
cion neuropsicoldgica enfocado en la memoria de trabajo
impacta de manera positiva en las conductas ejecutivas y
el rendimiento escolar de un nifio con diagndstico de tras-
torno del aprendizaje, asimismo, es de gran importancia el
apoyo social y familiar, dada la necesidad de las adapta-
ciones al contexto en el que se desenvuelve el nifio.

Es necesario considerar también las limitaciones
propias de un estudio de caso tnico. Los resultados solo
deben interpretarse con base a las caracteristicas del nifio
participante de la investigacion, en ningtin caso pueden ser
extrapolados a otros contextos. Ademas, aunque se midid
la conducta ejecutiva del paciente en distintos periodos
de tiempo después de establecer la linea base, es impor-
tante medir si los cambios se mantuvieron a los 6, 12 o0 24
meses de haber finalizado la intervencion, con el fin de
evidenciar con mayor validez su efectividad. Finalmente,
se destacan los resultados positivos de la rehabilitacion en
variables cognitivas y conductuales, el presente estudio
evidencia la importancia del vinculo entre las funciones
ejecutivas, la conducta adaptativa y el rendimiento aca-
démico. El sujeto de estudio no sélo logréo mejorar pun-
tajes en pruebas cognitivas, también mejord su adaptacion
al entorno y obtuvo mejores calificaciones en su escuela.
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CLINICAL REASONING

From hypokinesia to hyperkinesia: An 86-year-old-woman with

abnormal movements

De hipocinesia a hipercinesia: Mujer de 86 afios con movimientos anormales

Joaquin A. Vizcarra, MD,! Jimmy Suh, MD?

Abstract

An 86-year-old woman presented with an acute onset of confusion, garbled speech, and decreased left arm movement. On
exam, she had a forced right gaze, left homonymous hemianopsia, left hemiparesis, and left face and arm hypoesthesia. Forty-eight
hours after successful revascularization therapies, the patient started complaining of abnormal involuntary movements. This manus-
cript discusses the phenomenology of these involuntary movements, their neuroanatomical correlates, management, and evolution.
Neurologists should be mindful of post-stroke movement disorders, their latency period after stroke, and the functional-anatomic
networks involved.

Keywords: case report, chorea, stroke, mechanical thrombectomy

Resumen

Una mujer de 86 afios es traida al servicio de emergencias por confusion, dificultad para hablar, y disminucién de mo-
vimiento del brazo izquierdo. Su examen fisico revelo hemianopsia homoénima izquierda, mirada desviada hacia la derecha,
hemiparesia izquierda, e hipoestesia en la mitad izquierda del rostro y brazo izquierdo. Cuarenta y ocho horas luego de terapias
de revascularizacion, la paciente aqueja de nuevos movimientos involuntarios. Este manuscrito discute la fenomenologia de
los movimientos involuntarios, los correlatos neuroanatémicos, manejo, y evolucion. Los neurdlogos deben estar alerta de los
trastornos de movimiento asociados a accidentes cerebrovasculares y las redes neuroanatémicas funcionales involucradas.

Palabras clave: reporte de caso, corea, ictus, trombectomia mecanica
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Introduction

An 86-year-old woman presented to the emergency
room at 20:15 after being found down in her home by
her son. He noticed she appeared confused with gar-
bled speech, and diminished left arm movement. The
patient was last seen normally at 19:00. Her pertinent past
medical history included hypertension and chronic obs-
tructive pulmonary disease. On the general exam, except
for a heart rate of 110 that was irregular, her vital signs
were within normal limits. She was resting comfortably in
a stretcher, had no signs of head trauma, had clear breath
sounds with no heart murmurs. Her neurological exam
revealed that she was alert, and oriented to her name and

age but inattentive. She was able to follow simple com-
mands, name objects, and read and repeat short sentences.
Her cranial nerve exam was relevant for left homony-
mous hemianopsia, a forced right gaze, and mild flatte-
ning of her left nasolabial fold with preserved strength
of the forehead. The rest of her neurological exam was
notable for the Medical Research Council (MRC) scale of
4/5 strength, as well as decreased sensation to all modali-
ties in the left arm and leg. No simultagnosia to visual or
tactile stimuli was found.

Where would you localize the lesion?
What is the differential diagnosis?
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Section 1

Our findings suggest involvement of the saccadic
or smooth pursuit pathways (e.g., gaze deviation), visual
pathway distal to the optic chiasm (e.g, homonymous
hemianopsia), primary motor cortex or both corticospinal
and corticobulbar tracts (e.g., left hemiparesis), and both
spinothalamic tract and posterior column-medial lem-
niscal pathway or their fibers from the thalamus to the
primary sensory cortex (e.g., left face and arm decreased
sensation). A single lesion in the right posterior limb of
the internal capsule extending to the thalamus would
impair motor and sensory fibers explaining both the left
hemiparesis and the left face and arm numbness, but the
right gaze deviation or left homonymous hemianopsia
would remain unaccounted for. Right gaze deviation
could be explained by either hypo- or hyper-function of
the right and left cortical eye fields (e.g., frontal cortex
and/or posterior parietal cortex), respectively. Left
homonymous hemianopsia can arise after lesions in the
optic tract, lateral geniculate body, both inferior and supe-
rior optic radiations, and primary visual cortex (e.g., occi-
pital cortex). Hence the most likely localization is either
a large right hemispheric lesion or multiple smaller right
cortical and subcortical lesions.

The differential diagnosis for hyperacute diseases
in Neurology mainly consists of vascular, traumatic, epi-
leptic, and some primary headache disorders. There was
no history or stigmata of trauma. There was no evidence
of any prior history or on-going signs of seizure activity
(e.g., tongue biting, incontinence, depressed conscious-

ness level, eyelid flickering). There also was no prior his-
tory or evidence of current headache. In the absence of
headache or frank obtundation, ruptured aneurysmal suba-
rachnoid hemorrhage is unlikely. The most likely diag-
nosis is therefore either ischemic or hemorrhagic stroke.

What are the appropriate immediate next steps?
What additional workup would you pursue?

Section 2

Her head computed tomography (CT) did not reveal
a hemorrhage or large areas of hypodensity. No early
ischemic changes were identified. After ruling out con-
traindications and conducting the informed consent pro-
cess, intravenous alteplase 0.9 mg/kg was administered
for thrombolysis. Head and neck computed tomography
angiography (CTA) revealed a proximal right middle
cerebral artery occlusion. She was determined to be a
good candidate for mechanical thrombectomy. After suc-
cessful reperfusion with stent retriever and aspiration, she
achieved an eTICI score of 2b67, indicating reperfusion
of reperfusion of 67-89% of the territory (Figure 1).

Post-stroke workup electrocardiogram revealed
new-onset atrial fibrillation. Transthoracic echocardio-
gram revealed a normal left ventricular ejection frac-
tion with an enlarged left atria, but no atrial septal defect
of patent foramen ovale. Laboratory workup revealed a
normal Thyroid Stimulating Hormone (TSH), a normal
glycated hemoglobin of 5.2%, and a low-density lipopro-
tein cholesterol of 60.

Figure 1. Pre- and post-mechanical thrombectomy cerebral angiogram
Coronal view of cerebral angiogram (A) pre- and (B) post-mechanical thrombectomy. (A) reveals right proximal middle cerebral artery (M1) occlusion. (B)
shows successful right M1 mechanical thrombectomy with residual parietal occlusion of two distal (M4) branches with complete and fast reconstitution
to anterior cerebral artery leptomeningeal collaterals.
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Video: Patient examination
Hemi-chorea noted in the left arm to a greater extent than the left leg.
The face did not show abnormal movements (blurred to protect patient confidentiality).

Post-mechanical thrombectomy, the neurological
exam revealed an alert, attentive, and oriented patient
with midline gaze, a subtle left inferior homonymous qua-
drantanopia, full facial strength, MRC scale 4+/5 in the
left arm and leg, and normal sensation on the left hemi-
body. Forty-eight hours post-mechanical thrombectomy,
the patient started complaining of involuntary movements
(Video).

How would you characterize the movements?

If there is a culprit lesion, where is it?

Section 3

The phenomenology is defined as involuntary, hyper-
kinetic, left hemi-body movements. They are rapid, brief,
unsustained, and irregular movements that appear to
flow from one body part to another restricted to the left
hemi-body. The patient is unable to suppress them, but
they are painless and unbothersome. On further evalua-
tion, these movements disappear during sleep. This move-
ment disorder is consistent with left hemi-chorea. On later
sequences of the video, the left foot appears to hold an
ankle inversion posture, which could resemble foot dys-
tonia. Dystonia, however tends to appear with goal-directed
movement. In this case, the ankle inversion posture appears
to arise from the examiner shifting the patient’s attention to
the abnormal movements of the left arm.

Brain magnetic resonance imaging (MRI) obtained
72 hours post-stroke revealed small areas of acute
ischemic infarction in the right cerebral hemisphere
throughout the vascular territory of the middle cerebral
artery. No hemorrhage was found. Relevant areas of
infarction include those in the primary motor cortex and
their descending fibers, including those functionally con-
nected to the putamen (Figure 2).

The patient was started on risperidone 1 mg twice
daily with 50% improvement of her symptoms three days
after initiating therapy. Therapy was discontinued at a
follow-up visit a few weeks later as the chorea had resolved.

Discussion

Athetosis, chorea, and ballism represent a continuum
of involuntary, hyperkinetic movement disorders. While
athetosis is aslow form of chorea characterized by writhing
movements, ballism is a form of forceful, flinging, high-
amplitude, coarse, chorea. The differential diagnosis for
chorea is broad, but in acute presentation restricted to a
hemi-body distribution, only a few acquired causes need
to be considered. In the toxic or metabolic category, dia-
betic ketoacidosis or non-ketotic hyperosmolar hyper-
glycemia need to be considered?* Our patient, however,
had no preceding diabetes mellitus and remained nor-
moglycemic throughout the admission. Chorea as the pre-
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Figure 2: Brain magnetic resonance imaging with punctate acute infarctions
Axial diffusion-weighted imaging with hyperintensities with corresponding apparent diffusion coefficient hypointensities (not
shown) in the (A) right posterolateral putamen, (B) posterior insular cortex, (B-F) primary motor cortex, and (E, F) primary somato-
sensory cortex and somatosensory association cortex.

senting feature of renal failure or with chronic hepatoce-
rebral degeneration have been described** and these tend
to manifest as generalized chorea. Our patient’s renal and
hepatic function was normal previously and throughout
the hospitalization. Similarly, drug-induced generalized
chorea can arise as a tardive syndrome from dopamine
depleting therapies or as a manifestation of dopamine
repletion therapies (e.g., levodopa); our patient received
neither. From vascular causes, hemi-chorea has been des-
cribed in patients with symptomatic carotid stenosis con-
tralateral to the hemi-choreic side® Our patient had no
carotid disease on neck CTA. Post-stroke hemi-chorea is
the most likely diagnosis in our patient, which tends to
appear as early as within 24 hours” This is earlier in com-
parison to other post-stroke movement disorders, inclu-
ding dystonia, which tends to appear months after the ori-
ginal insult.8 This is another clue to distinguishing the
nature of the left ankle inversion, as dystonia would not
be expected within the acute time frame.

The role of thrombolysis or mechanical thrombec-
tomy in the frequency of post-stroke chorea is unknown.

Plegic muscles do not manifest chorea, whereas
the degree of weakness in paretic muscles is inversely
correlated to chorea severity. Whether successful reper-
fusion therapy is associated with increased frequency of
post-stroke chorea as a byproduct of recovering strength
remains to be elucidated.

Multiple areas have been associated with post-stroke
chorea at varying frequencies, including the caudate,
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putamen, globus pallidus, posterolateral and posterior
thalamus, temporal lobe, subthalamic nucleus, premotor
cortex, and primary and supplementary motor cortex.”®
These heterogeneous localizations, however, localize to
a network functionally connected to the posterolateral
putamen and appears to be the network that has been
affected in our patient’

Treatment of chorea is targeted to identifying and remo-
ving the underlying cause, if possible. In post-stroke chorea,
treatment should be started if symptomatic and causing the
patient significant distress. Medications should be titrated
to the lowest efficacious dose, and frequently re-evaluated
at interval visits for discontinuation, as post-stroke chorea
tends to be self-limiting!® Dopamine depleters, reserpine,
and antipsychotics have been used. In contrast to classic neu-
roleptics that block dopamine receptors, drugs that deplete
presynaptic dopamine by blocking vesicular monoamine
transporter type 2 (VMAT2) seem to be safer and have little
or no risk of tardive dyskinesia.!! VMAT? inhibitors include
(tetrabenazine, deutetrabenazine, and valbenazine).
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