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pacientes. No es suficiente cubrir los ojos para
ocultar una identidad.

Los pies de foto deben estar en un documento
separado de Microsoft Word. Se recomienda uti-
lizar unicamente 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), segun 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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NORMAS PARA PUBLICACION

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

A continuacion, ejemplos de referencias:

Revistas

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

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

Normas especificas

Articulos Originales

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

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

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

*  Pueden incluir un maximo de 9 figuras y/o tablas.

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

Reportes de Casos Clinicos

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

*  Su longitud no debe ser mayor a 20.000 carac-
teres, incluyendo espacios, titulo, resumen,
tablas, pies de figuras y anexos.
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*  Pueden incluir un maximo de 5 figuras y/o tablas.

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

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

Articulos de Revisién

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

*  Pueden incluir un méaximo de 9 figuras y/o tablas.

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

*  Seaceptan 30 referencias como minimo.

Cartas al Editor

*  Deben ser escritas no mayor de 300 palabras.

*  Pueden incluir 1 figura y hasta 6 referencias
bibliograficas.

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

Iméagenes en Neurologia

*  Deben ser escritas no mayor de 200 palabras.

*  Pueden incluir hasta 3 figuras y hasta 6 referen-
cias bibliograficas.

Importante

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


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

NOTA DE LA EDITORA

El 21 de abril de 2024, el Dr. Eduardo Arizaga nos hizo llegar el
editorial que le habiamos solicitado.

El 5 de junio, de manera inesperada, Eduardo parti6 de esta vida.
La neurologia ecuatoriana esta de luto desde ese dia.

Hemos perdido a un excelente profesional y ser humano, querido
y respetado por sus colegas, alumnos y pacientes.

Nuestro inmenso pesar a su familia.

Descansa en paz, querido Eduardo.

Rocio Santibaiiez Vasquez
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EDITORIAL

La Docencia Médica
Medical Education

Eduardo Arizagaf, MD

Un Estado requiere, para su buen funcionamiento,
varios puntales donde afincarse con solvencia, seguridad
y éxito y asi poder otorgar a sus habitantes un sistema de
bienestar. Dos son muy importantes: la educacion de sus
ciudadanos y un sistema de salud que vele por ellos de
manera acertada. Muchas de las otras exigencias nacio-
nales como seguridad social y economica, sistema judicial
impoluto y equidad se desprenderan de estas dos premisas.

Una excelente educacion nacional garantizara que
todos sus educandos adquieran un nivel de conocimientos
similares al terminar su educacion secundaria o de bachi-
llerato. Estaran bien preparados para escoger estudios en
distintas areas y cumpliran un papel de excelencia en la
vida nacional. Es fundamental que salgan de las aulas
colegiales con una so6lida formacion en valores, en las
diversas aristas del humanismo y con una clara concep-
cion de lo que significa el incorporarse a una sociedad
para servirla de la mejor manera.

Al optar por una carrera universitaria existe un area
muy sensible: se refiere a los que escogen la profesion
médica. Esta debe incluir una elevada fortaleza en Medi-
cina Preventiva a través de programas de Educacion para
la Salud y un sistema de Medicina Curativa, disefiado
de manera gradual para atencidén primaria, en manos de
médicos familiares; de atencidon secundaria en hospitales
que se encargaran de resolver problemas que requieren la
presencia de especialistas pero cuyo nivel de complejidad
no sea excesivo. Por ultimo, para los casos mas dificiles
existen los centros de tercer nivel, destinados a pacientes
que necesiten, a mas de elevada preparacion profesional,
una tecnologia de alta sofisticacion.

La docencia para estudiantes de medicina impartida
por distintas universidades debe tener un objetivo comun
nacional que contemple de manera obligatoria las pre-
misas anteriormente descritas. El Estado tiene la obliga-
cién de instruir a las escuelas de Medicina acerca de los
médicos que requiere cada aflo, cada quinquenio y una

proyeccion a mas de 10 afos para preparar profesionales
que cubran a cabalidad este espectro planteado. Es decir,
el papel del estado es crucial para evitar dos situaciones
muy malas que ahora prevalecen en nuestro pais: por un
lado existe un nutrido grupo de médicos sin trabajo, a
pesar de las grandes deficiencias de profesionales en los
sistemas de salud y, por otro, la grave fuga de talentos que
buscan su especializacion en centros del exterior pero que
no regresan por la dificultad de obtener una plaza de tra-
bajo digna que incluya un salario razonable y el disponer
de una tecnologia avanzada que permita poner en prac-
tica los conocimienos adquiridos en una vida muy dura 'y
de alto sacrificio como son las especialidades cursadas en
centros hospitalarios del primer mundo.

La docencia universitaria tiene dos escenarios com-
plejos. El primero se refiere a las cualidades que deben
tener los profesores que educaran al alumnado. Se da por
descontado que son poseedores de una alta experticia en
su materia y que tienen la habilidad y la preparacion sufi-
ciente para impartir ciencia, guiar a sus pupilos y estimu-
larlos. No deben constituir la fuente principal de conoci-
mientos, porque para eso estan los libros. Més bien deben
ser la fuente de inspiracion. Es imperativo que obedezcan
con disciplina las exigencias horarias, que exhiban un
comportamiento ejemplar en su materia, ademds de ser
un ejemplo de acrisolada honradez en su practica médica.
Un punto importante es que el cumplimiento de su catedra
esté por encima de sus intereses personales y profesio-
nales. La calificacion periddica que hace el profesor a sus
alumnos al final de cada mes o de cada rotacion puede ser
hecha por un departamento ajeno a la Escuela de Medi-
cina para evaluar también al profesor. Es decir, establecer
que esta ensefiando aquello que es indispensable hacerlo.
A cambio, el profesor espera de su institucion educativa
un respaldo constante en sus deseos de superacion pro-
fesional, el crecimiento en su categoria docente y una
remuneracion que refleje su dedicacion y su entrega que

Neurdlogo
Universidad San Francisco de Quito
Quito, Ecuador
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se pueden ver reflejados en el éxito de sus alumnos. La
Universidad también debe sefialar un mentor para cada
alumno que siga de manera longitudinal, a lo largo de la
carrera, su progreso y esté atento a problemas tanto aca-
démicos, sociales y psicologicos.

El tema mas complicado en la actualidad reside en
escoger a los aspirantes mas idoneos para estudiar medi-
cina. En nuestro medio el bachiller ingresa de manera
directa a estudiar Medicina. Esto constituye un grave pro-
blema porque con frecuencia el alumno deserta al darse
cuenta que no es la profesion que quisiera para el resto
de su vida. Un modelo racional implica un periodo incial
de 3 a 4 afios de estudios premédicos que incluyan cien-
cias basicas y una formacién humanista profunda y luego
optar por la carrera de Medicina en los siguientes 4 afios.
Asi se aseguraran estudiantes maduros, autobnomos y que
han demostrado una vocacion de servicio auténtica.

La seleccion actual se basa en un examen de ingreso
directo a Medicina de jovenes de 18 afios, recién gra-
duados. El examen mide conocimientos en diversas areas,
en especial las relacionadas con ciencias bioldgicas. Sin
embargo, este sistema de seleccion no es suficiente. Es
muy evidente la presencia de médicos que actualmente

practican su profesion alejados de normas éticas basicas,
que incluyen abusos econdémicos y propuestas terapéu-
ticas refiidas con la ciencia médica, aprovechandose del
dolor, el sufrimiento y el desconcierto de los pacientes y
sus familias ante diversas enfermedades potencialmente
graves, lo que ha producido una creciente e injusta des-
confianza desde la sociedad hacia el cuerpo médico.

La educacion en valores es privativa de los hogares.
Ellos ya vienen con una formacioén basica en este campo.
Los colegios y universidades tiene la obligacion de
reforzar las cualidades humanistas de sus alumnos. La
tarea dificil es escoger bien al aspirante a una carrera tan
sensible para la sociedad. Los examenes de seleccion no
son suficientes. Hay que incluir instrumentos que per-
mitan descubrir trastornos psicosociales, problemas de
personalidad que sean sugerentes de una seria distorsion
sobre lo que significa la medicina, que es una profesion de
servicio. La Escuela de Medicina da por un hecho que el
estudiante es el artifice de su educacion y que la escuela,
sus profesores y sus tutores son facilitadores de sus estu-
dios. Sin embargo, en la practica, la vida nos ha mostrado
que no es una realidad.
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CARTA A LA EDITORA

Rompiendo silencios desde la neurodiversidad:
Mujeres universitarias con TDAH

Breaking silences from neurodiwversity:
Unwersity women with ADHD

Nelly Alvarez-Aranda

Sefiora Editora:

Como docente universitaria y mujer con TDAH, des-
taco la importancia de abordar el TDAH en mujeres adultas
mediante la integracion de los modelos biopsicosocial y
de neurodiversidad! Esto implica ir mas alla del modelo
médico tradicional, valorando las diferencias en el funcio-
namiento cerebral, especialmente en el género femenino.

Las mujeres con TDAH enfrentan desafios dis-
tintos de los hombres, siendo propensa a la falta de regu-
lacion de la atencion y la desorganizacion, en lugar de
la hiperactividad e impulsividad. Esta diferencia con-
duce a la subestimacion de sus sintomas internalizados?
perpetuando sesgos en diagndsticos y practicas clinicas,
favoreciendo la presentacion masculina del TDAH? La
propension a diagnosticar erroneamente las comorbili-
dades como trastornos primarios, destaca la necesidad
de distinguir entre lo primario y lo secundario para
lograr un diagnostico y atencién oportuna y adecuada.

La literatura y estudios existentes enfatizan la nece-
sidad de mas investigaciones sobre las experiencias de
mujeres con TDAH en educacion superior? Se destaca
que el bajo rendimiento académico repercute negativa-
mente en su salud mental’ y que los sintomas de desa-
tencion son factores determinantes de la relacion entre
el TDAH vy el bajo rendimiento académico® Ademas,
enfrentan desafios en funciones ejecutivas, metacogni-
cién; relaciones sociales y de colaboracion; utilizando
estrategias de afrontamiento pero ocultando sus expe-
riencias complejas? por temor a la marginacion. Algunos
estudios sugieren que los sintomas del TDAH, lejos de

ser un “déficit,” también pueden cultivar fortalezas, des-
tacando la creatividad, hiperconcentracion y la voluntad
de ayudar a los demas?

La invitacion es a comprender que el TDAH es una
variacion neurologica legitima, abogando por investiga-
ciones que se alejen del modelo que ve el TDAH como
una carencia, y que estan orientadas hacia la generacion
de apoyos oportunos y efectivos. Cultivar un entorno que
celebre la diversidad cognitiva es esencial. Comprender
las propias fortalezas y desafios derriba barreras, elimina
estereotipos y propicia un enfoque mas humano y com-
pasivo tanto en entornos educativos como médicos.

Referencias

1. Walker N. Neurodiversity: Some basic terms and defi-
nitions [Blog post]. Retrieved from. 2014. https://neu-
roqueer.com/neurodiversity-terms-and-definitions/

2. Quinn PO, Madhoo M. A review of Attention-
deficit/hyperactivity disorder in women and girls:
Uncovering this hidden diagnosis. The Primary
Care Companion For CNS Disorders. 2014;16(3), 16.
https://doi.org/10.4088/pcc.13101596

3. Mowlem FD, Rosenqvist MA, Martin J, et al. Sex
differences in predicting ADHD clinical diagnosis
and pharmacological treatment. Eur Child Ado-
lesc Psychiatry. 2019: 28 (4): 481-489. https:/doi.
org/10.1007/s00787-018-1211-3
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M, et al. University students with attention deficit
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CARTA A LA EDITORA

Deterioro Cognitivo Leve: deteccion y costo de enfermedad en Pera

Mald Cognitiwe Imparrment: screening and cost of illness in Peru

Juan Pablo Castro-Ramirez

Estimada Editora:

Unas prevalencias elevadas de deterioro cognitivo
leve (DCL), superiores al 50%, como la descrita en Pert
por Zegarra-Valdivia, suscitan cuestionamientos sobre si
se ha identificado adecuadamente este evento y cual ha
sido su impacto econdémico para la sociedad.

Para responder a la primera pregunta, se debe veri-
ficar que el instrumento empleado sea el apropiado. Por lo
que, en términos de validacion y rendimiento, el estudio
utiliza 2 de las 3 pruebas previamente validadas en Peru:
Mini-Mental State Examination y Clock Drawing Test,
con rendimientos aceptables a buenos (AUC 0,65 — 0,85
y 0,69, respectivamente)? Situacion que podria optimi-
zarse con el uso de pruebas breves que valoren simulta-
neamente varias areas cognitivas, ejemplo: Montreal Cog-
nitive Assessment, que obtuvo un mejor rendimiento en
otros paises de Latinoamérica (AUC 0,76 — 0,93), pero que
requiere evaluacion en Per(?

Sin embargo, para contestar a la segunda pregunta se
precisa de una cuantificacion oportuna de la carga de enfer-
medad que genera el DCL en Peru, y no solo de la demencia.
Asi, seglin estimaciones del Banco Mundial (BM) basadas
en el IPC, este evento produjo en Perti durante 2019 los
siguientes costos atribuibles totales mensuales por paciente
de acuerdo al estadio: US$71,49 (leve), US$830,86 (mode-
rada) y US$1.086,09 (severa)? Los dos ultimos costos
excedieron el salario minimo mensual legal durante 2019
(US$278,67 segun la tasa de cambio oficial de BM) en una
proporcion mayor a la reportada en 2011 (2,5 contra 3,0 —
3,9 veces)® y al discriminarlos, constataron un predominio
de los costos indirectos sobre los directos (4,6 — 8,6 veces),
reflejando la magnitud de la pérdida de productividad y del
tiempo invertido en el cuidado informal.

Como conclusion, queda expuesta la necesidad de
estudios que reconozcan eficientemente el DCL y su reper-
cusion socio-econdmica en Per(, necesidad insatisfecha
no solo en este pais sino en toda Latinoamérica®
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CARTA A LA EDITORA

Boro y la ruta hacia el diagnéstico temprano de enfermedades
neurodegenerativas

Boron towards early diagnosis of neurodegenerative diseases

Sebastian A. Correa

Sefiora Editora:

La neurodegeneraciéon es un proceso natural. Sin
embargo, un deterioro acelerado de este proceso conlleva
al desarrollo de enfermedades neurodegenerativas. La
enfermedad de Alzheimer y Parkinson son las mas fre-
cuentes a nivel mundial. Un punto en comiin para ambas
patologias a nivel molecular es el plegamiento incorrecto
y la consiguiente agregacion de proteinas amiloides en
oligomeros solubles e insolubles que en ultima instancia
conducen a la neurotoxicidad y muerte celular. Después
de décadas de intensa investigacidon no contamos con
informacion histopatologica lo suficientemente robusta
en nuestras manos, ya que el diagnostico ocurre una vez
ocurrida la muerte neuronal junto con el desarrollo de los
primeros sintomas. Recibir el diagndstico para alguna
de estas enfermedades tiene un profundo impacto emo-
cional en el paciente junto con sus familiares y amigos.
Actualmente, hay un limitado soporte emocional para los
pacientes y sus familias, tomando en consideracion que el
diagnostico suele ser largo y emocionalmente desgastante.
Sin embargo, un diagndstico temprano podria permitir a
los pacientes adaptarse a su nuevo estilo de vida debido
a la progresion menos agresiva de la enfermedad, permi-
tiendo a su vez que puedan recibir nuevos tratamientos.

El boro tiene una larga historia en el campo de la
medicina, fue utilizado por las sociedades babildnicas y
egipcias como “sal sedante” y durante el siglo XVIII se
recomendaba el uso de “sal sedativum homberg” para el
tratamiento de fiebre, delirio, afecciones nerviosas y con-
vulsiones! Actualmente, los quimicos medicinales han
encontrado que el boro es un elemento que desempefia
un papel importante en diversos procesos biologicos
incluido el funcionamiento del sistema nervioso.

Por ejemplo, los estudios han encontrado que la
deficiencia de boro esta relacionada con el deterioro cog-
nitivo y la pérdida de memoria, que son sintomas tem-
pranos de la enfermedad de Alzheimer?

Una de las formas clave en que el boro puede ayudar
en el diagnostico temprano de enfermedades neurodege-
nerativas es a través de su capacidad para interactuar con
biomarcadores. Los biomarcadores son indicadores bio-
logicos que se pueden medir para proporcionar informa-
cion sobre la presencia y progresion de una enfermedad.
En particular, la investigacion y los hallazgos clinicos
han puesto de relieve las caracteristicas y los biomar-
cadores cuyos niveles cambian significativamente antes
de la aparicion de los primeros sintomas de estas enfer-
medades. Por ejemplo, los péptidos beta amiloides (A),
las proteinas Tau truncadas y las proteinas fosforiladas
de Tau (p-Tau) son algunos de los principales biomar-
cadores patologicos, lo que permite la deteccion de una
forma prodromica de la enfermedad. Interesantemente,
algunos compuestos basados en boro tienen la capacidad
para unirse a alguno de estos biomarcadores, al menos en
las pruebas in vitro*

A pesar de estos prometedores descubrimientos, se
necesita mas investigacion para dilucidar completamente
el rol del boro en el diagndstico temprano de enferme-
dades neurodegenerativas. Los esfuerzos de colaboracion
entre neurocientificos, médicos y quimicos son cruciales
para desarrollar herramientas de diagnostico sensibles y
especificas basadas en boro. Al aprovechar el poder del
boro, podemos allanar el camino para intervenciones mas
tempranas, mejores resultados para los pacientes y, en
altima instancia, un futuro mas brillante en la lucha contra
las enfermedades neurodegenerativas.
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CARTA A LA EDITORA

Efectos neurologicos y psicologicos de los incendios forestales:
Reflexiones desde la perspectiva de Una Sola Salud

Neurological and psychological effects of wildfires:
Reflections from the One Health perspective

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

Sefiora Editora:

En el contexto de cambio climatico global, Sudamé-
rica ha experimentado en los ultimos afios fuertes olas de
calor, potenciadas con intensas sequias y asociadas fre-
cuentemente a incendios forestales! Ecuador no ha estado
exento a esta realidad’? Para los profesionales de la salud
interesados en neurociencias es relevante conocer co6mo
los incendios afectan la neurofisiologia y la salud mental
de las personas expuestas a estos desastres. Esta carta dis-
cute los efectos neurologicos y psicolégicos de los incen-
dios forestales desde la perspectiva de Una Sola Salud
(One Health).

La Neurociencia Ambiental muestra que el entorno
natural constituye un factor relevante para el bienestar y la
salud humana. Pero también existen formas en que el con-
tacto con la naturaleza puede ser perjudicial, e.g., ataques
de animales silvestres, alergias e incendios forestales? Al
estudiar las consecuencias del incendio «Las Maquinasy»
(Empedrado, Chile, 2017), se encontré que, de 292 adoles-
centes, una proporcion significativa de quienes lo viven-
ciaron directamente mostrd problemas de salud mental,
siendo mujeres las mayormente afectadas? Un estudio
en 725 personas directamente expuestas al mortifero
incendio de California (Camp Fire, 2018) encontré sin-
tomas cronicos mayores de estrés postraumatico, ansiedad
y depresion que el grupo no expuesto’ Aquellos expuestos
directamente al fuego mostraron déficits cognitivos signi-
ficativos, particularmente en la tarea de procesamiento de
interferencias’ Se ha reportado que el material particulado
fino (PM < 2,5 um) y el humo de incendios se asocian a
reduccion de la atencion en adultos a pocas horas y dias
de exposicién® A largo plazo, la exposicion a incendios

puede aumentar el riesgo de tumores cerebrales y cancer
de pulmon’ Probablemente algunas de estas consecuen-
cias se observaran tras los catastroficos incendios de 2024
en la Region de Valparaiso, Chile (Figura 1). Por otra parte,
investigaciones en modelos preclinicos muestran que los
incendios producen neuroinflamacion; ademas, la inhala-
cion de humo de biomasa promueve cambios temporales
neuroinflamatorios y metabolémicos en el hipocampo de
ratones hembra?

Figura 1. Efectos del incendio que afectd a principios de febrero de
2024 a El Olivar, poblacién ubicada en la Region de Valparaiso, Chile.
Varios incendios afectaron a esta Regién, provocando mas de 133
victimas fatales y varios desaparecidos. Diversas investigaciones de-
muestran que los incendios forestales pueden tener consecuencias
psicolégicas y neuroldgicas a corto, mediano y largo plazo*® Fuente
de fotografia: archivo propio (tomada el 05 de febrero de 2024).
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A medida que el cambio climatico potencia eventos
extremos, la salud mental de las comunidades afectadas
se torna de gran preocupacion. Una perspectiva holistica
de Una Sola Salud, que integre salud humana, animal y
ambiental, puede ayudar a abordar mejor y de manera mul-
tidimensional la prevencion, el manejo y las consecuencias
de estos frecuentes desastres.
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CARTA A LA EDITORA

Eutanasia en Ecuador: Reflexiones médicas y juridicas

Euthanasia in Ecuador: Medical and legal reflections

Presley Gruezo-Realpe,! Norberto Fernandez-Rosales?

Estimada Editora:

Ante la sentencia emitida por la Corte Constitucional
del Ecuador sobre la eutanasia y las directrices para su
regulacion, en virtud del caso de Paola Roldan, se han plan-
teado distintas posiciones para su ejecucion.

Para los neur6logos, responsables de atender a
pacientes con diversas patologias “incapacitantes e incura-
bles,” es imperativo establecer una postura. Tal es asi, que
en paises en que la eutanasia es legal, las enfermedades
neurologicas corresponden a la segunda causa por la cual
se la pide, posterior al cancer, equivalente del 10 al 30%

La eutanasia “es la actuacion que resulta en la muerte
de una persona sujeta a una peticion «informada, expresa
y reiterada»” en el tiempo por la misma? Esta no consti-
tuye un acto médico, por lo que no previene ni reestablece
la salud; contrariamente es el cese permanente del suftri-
miento acabando con la vida.

El derecho a la vida es un derecho humano que se
encuentra plasmado y garantizado en nuestra Constitucion
en su articulo 66.13 Este derecho comprende la garantia
de que nadie le pueda privar a otro de su vida de ninguna
forma y, consecuentemente, debe gozar de una integridad
personal. Este alcance va mucho mas alla: contintia con el
derecho a la vida digna, es decir, un derecho cuyo objetivo
es que se garanticen los derechos y libertades para el desa-
rrollo adecuado de cada persona.

La vida digna, garantizada en el articulo 66.2 de la
Carta Magna, no se agota con el cumplimiento de garan-
tizar la existencia de las personas, y mucho menos, el
Estado no se limita a aquello sino, por el contrario, la inten-
cion es garantizar el desarrollo correcto de las personas
lo cual implica, el desenvolvimiento de cada uno de una
forma digna y libre a la luz del aparato Estatal®*

Haciendo énfasis al caso Paola Roldan, la paciente
tiene un diagndstico de Esclerosis Lateral Amiotrofica

(ELA), que junto a otras enfermedades neurologicas (tabla
1) producen un deterioro de la calidad de vida, convirtién-
dolos en dependientes a terceras personas. Es tal la perdida
de la autonomia, que, en algunos estudios en paises como
Estados Unidos e Irlanda, el 20% de los pacientes con ELA
se someten a la eutanasia®

Tabla 1. Enfermedades neuroldégicas cominmente implicadas en
procedimientos eutanasicos’?

Enfermedades neuroldgicas

Demencias y enfermedades psiquiatricas

Esclerosis lateral amiotrofica (ELA)

Esclerosis multiple progresiva

Enfermedades cerebrovasculares

Enfermedad de Parkinson y otros trastornos del movimiento

Estado vegetativo persistente

Lesiones medulares

Aunque es cierto que el Estado garantiza taxativa-
mente la vida digna de las personas para desarrollarse
dentro del margen aplicable a nuestras leyes y principios,
esto entra en duda cuando sabemos que pueden existir
situaciones deplorables en que, bajo una enfermedad incu-
rable o terminal, se puedan opacar completamente estos
derechos tomados como principios.

En conclusion, la eutanasia genera diversos conflictos
éticos y morales, que ponen en una balanza el respeto a la
autonomia del paciente y el bien juridico mas preciado que
es la vida. No obstante, el punto medio de esta dicotomia
es que el sistema de salud pueda responder a las necesi-
dades, expectativas de los pacientes y sus familias. El ali-
viar, cuando no se pueda curar, el comprender, empatizar
y el brindar el apoyo emocional de forma constante es la
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maxima dentro de esta coyuntura, del cual el juez debera
tomar la decision adecuada.
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CARTA A LA EDITORA

Importancia de la evaluacion oftalmologica temprana en el neurodesarrollo

Importance of early ophthalmologic evaluation in neurodevelopment

Domenica Piana-Castillo,’ Maria Paz Pélit-Manriquez?

Estimada Editora:

Consideramos que la correcta evaluacion de la moti-
lidad ocular extrinseca es una practica fundamental en el
médico general. En un corto tiempo, es posible identificar
signos de disfuncion muscular o nerviosa, segtn la posi-
cion de la mirada en la cual se identifica el defecto. No
solo los familiares sin experiencia clinica, sino los propios
médicos generales, no estan seguros de poder identificar
desviaciones del eje visual que no sean lo suficientemente
evidentes como para producir una alteracion estética evi-
dente. Invitamos a la reflexion de la importancia en realizar
maniobras sencillas y dirigidas para identificar un defecto
visual u oculomotor en etapas tempranas del desarrollo psi-
comotor, para evitar la ambliopia que afectaria la calidad
de vida de los pacientes. Cabe enfatizar el interés en capa-
citar a estudiantes de medicina para reconocer la impor-
tancia de las alteraciones visuales en el neurodesarrollo.

La plasticidad neuronal caracteriza al periodo de
maximo desarrollo del sistema nervioso y depende, en
gran medida, de los estimulos ambientales que percibe el
individuo. Los defectos visuales durante la infancia (que
serian un tipo de “deprivacion sensorial”), interfieren en
la madurez de los circuitos neuronales correspondientes
e incluso, en el desarrollo de la corteza visual primaria y
de asociacion!

La correcta evaluacion de la motilidad ocular extrin-
seca es una practica fundamental en el médico general.
Aproximadamente hasta los 8 afios, se pueden tomar
medidas para corregir el defecto y beneficiar el desa-
rrollo de la via visual? Se recomienda la realizacion de
una exploracion oftalmolégica completa hasta los 4 afios
de edad como cribado de ametropias, atin sin haber iden-
tificado un defecto visual? La falta de estimulos visuales
efectivos impiden la madurez del sistema visual que, con
la edad, se torna practicamente irreversible!

Los pacientes pediatricos tienden a activar meca-
nismos cerebrales de adaptacion para facilitar su orienta-
cion visual. Entre ellos, tenemos dos mecanismos: supre-
sion y correspondencia retiniana anémala. Con el primero,
se inhiben areas de la retina del ojo desviado que provocan
la diplopia y confusion de imagenes. Por ende, el cerebro
solo percibe informacion del ojo correctamente alineado:
dominancia ocular. El segundo, es un fendmeno cortical
dindmico que produce una nueva correspondencia espa-
cial entre la fovea del ojo fijador y el area extrafoveal de
ojo desviado; puede resultar en ambliopia irreversible.
Asimismo, es importante identificar signos clinicos que
pueden pasar desapercibidos, como el posicionamiento
anomalo de la cabeza como medida compensatoria.

El caso de una paciente de 9 afios en nuestra practica
clinica es lo que nos llevo a interesarnos en advertir este
déficit en el aprendizaje de varios médicos en Atencion
Primaria. Ella presentaba gran dificultad para la lectura y
escritura que atribuye a astenopia de varios afios de evo-
lucion. Su madre indica que presentd exotropia izquierda
intermitente desde los primeros meses de vida. La diplopia
binocular disminuia con la fijaciéon visual forzada (Figura
1). La ausencia de estimulos visuales en el ojo desviado
posiblemente ha interrumpido el desarrollo del lenguaje.

Figura 1. Evaluacion de la mirada primaria sin fijacion visual
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Otro caso que nos interesd por el impacto en la
calidad de vida de pacientes, también en la etapa adulta; es
el descrito por el neurdlogo Oliver Sacks en su libro “The
Mind’s Eye™ La paciente nacié con estrabismo que no
fue corregido. Curiosamente, al estudiar neurofisiologia,
entendid que, a pesar de que ella podia manejar su vida de
una manera normal, realmente carecia de una “forma de
ver el mundo’” Con la edad, comenz0 a percibir con mayor
fuerza la fatiga de sus musculos oculares e incluso dificul-
tades para ver a largas distancias porque efectivamente, su
vision del mundo era “monocular”. Esa misma experiencia
que tuvo la autora Md. Piana: a corta edad, les dijeron a
sus padres que lo mas probable es que se resuelva espon-
taneamente. Como se acostumbraron a ver el mundo con
ese déficit, nunca vieron la necesidad de consultar otra vez
y realizar la terapia necesaria. La fatiga ocular es algo que,
hasta el dia de hoy, interfiere en su dia a dia.

Un médico general deberia tener conocimientos
basicos de tamizaje visual como el uso de una cartilla
de agudeza visual, la evaluacion de reflejos oculares con
una linterna, valorar la motilidad ocular externa y con-
vergencia, etc. Corregir la ambliopia es complicado a la
edad de las pacientes mencionadas, aunque no imposible?
Sin embargo, si se hubiesen tomado medidas a temprana
instancia en sus controles médicos generales al referir al
oftalmologo, se hubiesen realizado terapias conservadoras
con parches u otros métodos sencillos que prevenian o

22 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 33, No 1, 2024

disminuian el defecto refractivo. Finalmente, recordemos
que de la deteccion temprana de un defecto oftalmologico
puede depender la calidad de vida de una persona. Los
invitamos a educar a nuestra comunidad médica e inci-
tarlos a dominar la revision primaria en oftalmologia.
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ORIGINAL ARTICLE
Depression in adult day care centers in Ecuador:
Prevalence and associated variables

Depresion en adultos que asisten a los centros de dia en Ecuador:
Prevalencia y vanables asociadas

Lila Adana-Diaz,} Alberto Rodriguez-Lorenzana? Guido Mascialino, César Parra) Yeovanny Jiménez!

Abstract

Objectives: The present study aims to identify the prevalence and factors associated with depression in older adults attending
day care centers in Quito, Ecuador.

Methods: This study is a correlational study with a non-experimental cross-sectional design. The study was applied in the 8
"Centros de Experiencia del Adulto Mayor" in the city of Quito, Ecuador. A total of 463 older adults with a mean age of 70.15 years
were evaluated. All participants were administered a sociodemographic and health questionnaire, cognitive functioning, levels of
depression, autonomy, and physical activity were measured.

Results: Using linear regressions, direct relationships were identified between depression scores with marital status (B=0.276,
p=0.04) and renal impairment (B=1.257, p=0.007); and inverse relationships with educational level (B=-0. 537, p=0.002), sleep
hours (B=-0.342, p<0.001), fish consumption (B=-0.318, p=0.021), physical activity (B=-0.454, p=0.002) and cognitive impair-
ment (B=-0.091, p<0.001).

Conclusions: The results reflect the importance of considering a holistic approach in addressing depression in the older adult,
including health, functional status and cognitive status together to prevent and or address depression in older adults. This study
contributes to the implementation of public health policies related to the variables associated with depression in adults.

Keywords: depression, elderly, cognitive impairment, functional autonomy, day care center

Resumen

Objetivos: El presente estudio tiene como objetivo identificar la prevalencia y los factores asociados a la depresion en adultos
que asisten a centros de dia en Quito, Ecuador.

Métodos: Es un estudio correlacional con un disefio transversal no experimental. El estudio se aplico en los 8 “Centros de
Experiencia del Adulto Mayor” de la ciudad de Quito, Ecuador. Se evaluaron 463 adultos con una edad promedio de 70,15 afios, se
administrd un cuestionario sociodemografico y de salud, se midieron el funcionamiento cognitivo, los niveles de depresion, la auto-
nomia y la actividad fisica.

Resultados: mediante regresiones lineales, se identificaron relaciones directas entre las puntuaciones de depresion con el estado
civil (B=0,276, p=0,04) y la insuficiencia renal (B=1,257, p=0,007); y relaciones inversas con nivel educativo (B=-0. 537, p=0.002),
horas de suefio (B=-0.342, p<0.001), consumo de pescado (B=-0.318, p=0.021), actividad fisica (B= -0,454, p=0,002) y deterioro
cognitivo (B=-0,091, p<0,001).

Conclusiones: Los resultados reflejan la importancia de considerar un enfoque holistico en el abordaje de la depresion en el
adulto mayor, incluyendo la salud, el estado funcional y el estado cognitivo en conjunto para prevenir y/o abordar la depresion en
los adultos mayores. Este estudio contribuye a la implementacion de politicas piblicas de salud relacionadas con las variables que se
asocian a la depresion en el adulto.

Palabras clave: depresion, adulto mayor, deterioro cognitivo, autonomia funcional, centro de cuidado diurno
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Introduction

Depression is a major public health problem affecting
more than 120 million people worldwide! It is the leading
cause of global disability and a major contributor to the
global burden of disease?* Depression affects the person
suffering from it, their caregivers and family members, as
well as society as whole?* It is responsible for a significant
increase in healthcare costs across the globe?*”

The elderly are particularly vulnerable to the impact
of depression, which leads to a greater risk of disability
and death in that population® Starting at age 65, people
with major depressive disorder lose an approximate 13.8
years of quality of life? Depression is also associated with
excess mortality in the elderly living in low- and middle-
income countries!® Furthermore, depression in the elderly
has a poor prognosis, may be undertreated and perhaps
chronic or relapsing,'' necessitating comprehensive and
tailored intervention strategies.

Prevalence of depression peaks in in older adulthood,
reaching above 7.5% among females aged 55-74 years,
and above 5.5% among males'? The prevalence of depres-
sion in population older than 65 years is estimated to be
up to 39% in some studies!*!* Furthermore, Meeks et al!®
reported that subclinical depression, i.e., the presence
of depressive symptoms that fail to meet all criteria for
depression in older adults is 2 to 3 times higher than the
disease itself, and within this group approximately 10%
go on to develop major depression.

There are several socio-demographic, cognitive,
functional and health factors in older adults found to be
associated with depressive symptoms, including gender,
exercise, diet, marital status, educational level, sleep, cog-
nitive ability, functional autonomy, and the presence of
medical illnesses such as kidney damage!®'® Lifestyle
variables such as physical exercise or diet are highlighted
by the WHO as promoters of healthy aging!> However,
35.5% of adults over 75 years-old are inactive!® Studies
have established a relationship between lower frequency
of physical exercise in older adults and a higher presence
of depression diagnosis?’ Diet is another variable that has
been identified as a preventive factor for depression?'?
The prevalence of insomnia among the elderly is approxi-
mately 50%,% which is an elevated risk in this age group.

Higher levels of education have been shown to be
associated with a lower presence of depressive symp-
toms?* Some studies also show that marriage may have a
protective role, given that in some cases it may be asso-
ciated with psychosocial resources, especially during
stressful life events?® The loss of a spouse or divorce
may be stressful life circumstances that increase the risk
of older people suffering from depression?® Other health
problems such as diabetes, kidney damage, liver damage
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or cardiovascular issues have shown incidence in the pre-
sence and severity of depression in older adults!® Finally,
cognitive impairment is one of the most studied varia-
bles in relation to depression. Several investigations point
out that cognitive impairment triggers the development
of depression and aggravates its symptomatology!®2"28
In turn, loss of functional autonomy has been associated
with an increased tendency to social isolation and loss
of functionality in activities of daily living, which could
increase feelings of worthlessness and impact the develo-
pment of depression?

Even though depression in the adult population is
an important public health problem, systematic research
on its prevalence and determinants remains scarce, espe-
cially in middle- and low-income countries?® Furthermore,
there are few studies in Latin America that consider the
impact of multiple demographics, clinical, cognitive, and
lifestyle variables on depression?! Therefore, the aim of
this study is to identify the prevalence and variables asso-
ciated with depressive symptoms from functional, socio-
demographic, cognitive, and clinical dimensions in older
adults in a day care center.

Materials and methods

Participants

For the present study data was collected from 690 par-
ticipants recruited in eight municipal elderly care centers in
the city of Quito, Ecuador. Of the initial sample, 240 were
excluded because they had a clinical history of psychia-
tric pathologies (major depression, schizophrenia, bipolar
disorder) and 20 more participants were excluded because
they were unable to take the tests due to visual and hea-
ring difficulties or disabilities that made their participation
impossible. The final sample consisted of 463 people ran-
ging in age from 45 to 91. Most of the participants were
women (82%). Descriptive statistics for all sociodemogra-
phic and clinical variables can be found in Table 1.

Procedure

Participants considered older adults based on self-
identification rather than the standardized age criterion of
65 years or older, were recruited from eight municipal day
care centers in Quito, Ecuador, between September 2019
and February 2020. Center directors were approached
and informed of the study, who in turn communicated this
information to the center participants. Those who showed
interest in participating were further educated about the
study and informed consent was obtained prior to admi-
nistration of the study protocol. Test administration lasted
approximately 30 minutes and included the instruments
detailed below. This study was approved by the Human
Research Ethics Committee, CEISH-USFQ.



Instruments

The geriatric depression scale (GDS) abbreviated
format accord Yesavage and Sheikh?? was used as a mea-
sure of depression. This scale consists of 15 items whose
responses are dichotomous (yes/no), and the score can
range from 0 to 15 points. A score greater than or equal
to 5 indicates depressive symptomatology. This scale
has been shown to have a high correlation with the ori-
ginal version (r=.84, p< .001)3? For this study, the pre-
sence of depression was defined as scores greater than
or equal to 5.

The Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
scale by Nasreddine et al** was used to assess cognitive
functioning in older adults. This scale measures eight
cognitive domains: executive function, visuospatial
ability, memory, attention, concentration and working
memory, language and orientation. A score of 0-30 can
be obtained. There are many studies indicating psycho-
metric quality* reflecting in Mexican population high
validity to discriminate MCI and Alzheimer's (sensiti-
vity=80% and specificity=75% for MCI) and (sensiti-
vity=98% and specificity=93 for Alzheimer's).

The Barthel scale’® was used as a measure of
functional assessment of the elderly, allowing the degree
of dependence of an adult in activities of daily living to
be observed. It is composed of 10 items whose score
varies between 0-100. The closer to 100, the greater the
level of independence. This scale has shown adequate
validity in both sensitivity and specificity (>75%)3*

To assess physical activity, the International Phy-
sical Activity Questionnaire (IPAQ)*” was used. This is a
7-question questionnaire on the frequency, intensity and
duration of physical activity performed on a regular basis,
establishing 3 levels of mild, moderate and high activity.
This questionnaire has shown to have adequate psycho-
metric properties, high reliability around 0.8 and reaso-
nable concurrent validity (r = 0.67; 95 % CI: 0.64-0.70)
between the two versions?®

Finally, a Sociodemographic and Clinical Question-
naire was applied, which collects information on level
of education, area of residence, marital status, hours of
sleep, fish consumption, history of alcohol consumption,
history of medical or psychiatric illnesses, presence of
disability and consumption of medications.

Data analysis

In the initial analysis, descriptive statistics for each
of the dependent variables were obtained. Prevalence
of depression across the sample were calculated using a
cutoff point of 5 points in the GDS scale. Assumptions
of multiple linear regression models were tested. For
normality and homoscedasticity, a graphical analysis

was conducted. Independence was tested by Durbin-
Watson statistic (DW=2.1). To assess for multicollinea-
rity, tolerance (between 0.63 and 0.99 for all variables),
and variance inflation factors (VIF between 1 a 1.6 for
all variables) were examined. The results of these preli-
minary analyses indicated no evidence suggesting these
assumptions had been violated. The significance of the
dependent variables for the GDS scores were calcu-
lated by linear regression using the enter and stepwise
methods. Finally, adjusted R squared was calculated to
know the proportion of variance explained by the model
and m2par was obtained to assess the individual contri-
bution of each independent variable. SPSS 23 was used
in statistical analysis. Descriptive statistics were used to
characterize the sample.

All variables described in Table 1 were used as
predictors of GDS scores in an initial linear regression
analysis. The variables that were not significant were
taken out of the model and the regression was ran again.
All analyses will be performed using the R statistical
program?

Results

Descriptive statistics for sociodemographic varia-
bles, MOCA and GDS scores can be found in Table 1. Of
the total sample, 223 older adults, equivalent to 34% pre-
sented with depression.

All sociodemographic and clinical variables des-
cribed in Table 1 were used as predictors of the GDS
scores using the enter and stepwise methods of linear
regression analysis. Both results can be found on Table
2. The stepwise method of multiple linear regression
analysis showed that MoCA Full (B=-,079; p=,001;
n2par=-,129), Barthel (B=-,056; p<,001; n2par=-,159),
hours of sleep (B=-,36; p<,001; n2par=-,207), education
(B=-,079; p=,012;m2par=-,096), fish intake (B=-,358;
p=,021;n2par=-,088), renal problems (B=1,339; p=,005;
n2par =,108), and exercise (B=,415; p=,004; n2par=,111)
are statistically significant and accounted for the largest
portions of the variance. The final model presents an
adjusted r squared of 0.185 explaining the 18.5% of the
GDS variance.

The variables MoCA Full, Barthel, hours of sleep,
education, fish intake and exercise have an inverse rela-
tionship with GDS scores and could therefore be consi-
dered protective factors against depression in the elderly.
The results suggest that the risk of presenting geriatric
depression is higher in people with renal damage, which
could be a risk factor. Of the predictors, the ones that pro-
vide the most information to the model are hours of sleep
(n2par=-,207), Barthel (n2par=-,159) and MoCA FULL
(n2par=-,129).
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Table 1. Sociodemographic and clinical variables.

Variable Mean SD Min. Max.

MoCA 17.19 5.49 3 30

GDS 3.55 2.81 0 15

Barthel 96.29 6.77 45 100

Sleep hours 6.26 1.69 1 15

Age 70.15 9.37 45 98

Education years 713 444 0 25
N %

Sex

Female 380 82

Male 83 18

Partnered

Yes 256 55

No 207 45

Area of residence

Urban 372 80

Rural 91 20

Weekly fish intake

<once 195 42

Once 188 41

>once 80 17

Cardiac problems

No 434 94

Yes 29 6

Liver problems

No 426 92

Yes 37 8

Renal problems

No 437 94

Yes 26 6

Exercise level

Low 147 32

Middle 175 38

High 141 30
Discussion

The prevalence of depression in adult day care cen-
ters in Ecuador found in this study was 38%, somewhat
higher than that observed in other studies in Latin America,
which showed a prevalence of around 23%3% However,
studies looking at depression in day care settings in other
regions showed consistent or even higher prevalence,
including Bahrain (41.7%),"! Malaysia (59.1%)* and
India (63.1%)?* In the current study, several types of varia-
bles were considered as possible correlates of depression
in older adults, including demographic, functional, phy-
sical, cognitive, and behavioral. Ultimately, a combina-
tion from most of these dimensions best accounted for the
presence of depression in our population. Age, hours of
sleep, functional autonomy, cognitive decline, exercise,
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Table 2. Linear regression analysis.

Variables B EE T P n2parnpar2
Intro Model

Origin 14210 1.992 7.134 .000

MoCAFull  -.080 .025 -3.201 .001 -122
Barthel -.056 014 -4.056 .000 -.154
Sleep Hours -.359 .067 -5.375 .000 -.205
Sex .301 .310 970 .332 .037
Age -.010 014 -731 465 -.028
Education

years -.090 .032 -2.812 .005 -107
Partnered  .245 140 1.752 .080 .067
Area of

residence  .376 292 1.287 199 .049
Fishintake -.341 160 -2.135 .033 -.081
Cardiac

problems 187 459 408 683 .016
Liver

problems -.280 435 -.644 .520 -.025
Renal

problems 1.438 497 2.896 .004 110
Exercise

level -.445 145 -3.074 .002 =117
Stepwise Final Model

Origin 14.369 1.380 10.416 .000

MoCAFull  -.079 .023 -3.385 .001 -.129
Barthel -.056 .013 -4.184 .000 -.159
Sleep Hours -.360 .066 -5.424 .000 -.207
Education

years -.079 .031 -2.526 .012 -.096
Fish intake -.358 155 -2.307 .021 -.088
Renal

problems 1.339 470 2.848 .005 .108
Exercise

level -415 142 -2.916 .004 =111

renal impairment, marital status, and even aspects of diet,
such as levels of fish intake, were important predictors.
An interesting finding is that fish consumption
between one to two times per week is associated with
a lower presence of depressive symptoms. In line
with these results, a systematic review conducted by
Appleton, Rogers and Ness?? showed a negative asso-
ciation between fish consumption and the presence of
depression. This corroborates the importance of proper
diet for mental health?'* Fish is a food rich in omega 3,
and this has been shown to be important in the preven-
tion of diseases associated with aging such as depression
and cognitive impairment?>* Insomnia has also been
established as a risk factor for both the onset and per-
sistence of depression, a finding replicated in the current



study*® This reinforces the importance of sleep quality
for the emotional well-being of the older adult, as shown
by several studies that have associated the amount of
sleep (both too much and too little) with greater health
problems, such as depression, cognitive impairment or
increased risk of mortality*”+

While rest is important, the relationships found here
between weekly physical exercise habits and depression
scores identify exercise as a possible protective factor
against depression in older adults. These results coin-
cide with those reported by Sarro-Maluguer'* where they
show that less physical activity is associated with higher
depression scores. What’s more, functional autonomy and
level of depression are negatively correlated in the current
study, with similar data reported in other studies where
they indicate that patients with greater dependence in both
instrumental and basic activities are more depressed!+*

Depression and cognitive impairment have been two
conditions traditionally linked in the literature, to the point
where depression is currently recognized as a risk factor, a
prodromal expression and even a symptomatological pre-
sentation of dementia!® The results obtained in this study
regarding such relationship are in line with what has been
identified in previous work?**! A decline in brain functio-
ning is not the only organic health correlate of depression
found here, as renal damage had an association with depres-
sion levels as well. Patients with renal damage or injury
tended to score higher on depression levels. Similar results
were obtained by Wen et al!¢ in their 4-year longitudinal
study, where they found that the presence of kidney damage
and reduced kidney functioning meant a higher probability
of depression This relationship is a very important measure
for primary care in older adults, since it allows predicting
and therefore intervening early on possible emotional pro-
blems after detecting alterations in kidney function.

Of note, neither sex nor age were significant predic-
tors in the final model, while education, was negatively
associated with depression scale. Other studies report that
older adults with higher educational levels tend to invest
more time in social and leisure activities, which are asso-
ciated with a better quality of life>> In men, higher depres-
sion scores were observed in those with lower educational
levels, unemployment, and single or divorced marital
status®® Other studies agree with our results reporting an
absence of relationship between education and depressive
symptoms? These differences could be mediated by the
characteristics of the sample.

This study has some limitations such as the lack of
randomization in the sample selection, greater representa-
tiveness of the female sex, and the lack of identification
of sociodemographic variables of interest such as socioe-
conomic status>*%

Nevertheless, this is the first study to identify the
prevalence of depression in adult day care center in

Ecuador, while considering the many types of variables
that contribute to depression in older adults in this setting.
Results clearly suggest that depression in older adults is
a complex phenomenon that is determined by multiple
factors, and as such, addressing each in isolation is not
likely to have a full impact. Cognitive impairment, edu-
cation, renal impairment, functional autonomy, fish con-
sumption, sleep and physical exercise could be targets
of public policies focused on the identification of these
variables and thereby help in the prevention of depression
in the older adult.
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Estrés Cotidiano, Funciones Ejecutivas y Rendimiento
Académico en Escolares de Primaria

Daily Stress, Executwe Functions, and Academic
Performance in Elementary School Students

Stephanie Armstrong-Gallegos! Loreto Troncoso-Diaz?

Resumen

Se ha vinculado la presencia de estrés con las funciones ejecutivas y el rendimiento académico, por lo que la presente investi-
gacion exploro su correlacion en escolares. El estudio de corte cuantitativo incorpor6 a 62 participantes de entre 8-12 afios quienes
fueron divididos en dos grupos: nifiez tardia y preadolescencia. Se aplicé una escala de Estrés Cotidiano Escolar, junto con reporte
de promedios académicos y una bateria de pruebas neuropsicologicas para medir funciones ejecutivas y capacidad cognitiva global
(CIT), correspondientes al Test de rastreo, Test de colores y palabras de Stroop y escala WISC-V. Los principales resultados mostra-
ron correlacion significa y negativa entre estrés cotidiano, flexibilidad cognitiva, memoria de trabajo y control inhibitorio (p<.05).
Analisis de regresién mostro que tanto el CIT como la percepcion de estrés cotidiano predicen el rendimiento académico (R*= .35).
Se concluye que el estrés cotidiano es relevante para el desarrollo de las funciones ejecutivas de los escolares de educacion primaria
y puede impactar de forma negativa tanto en el desempefio académico como en las trayectorias escolares.

Palabras clave: estrés cotidiano, funciones ejecutivas, rendimiento académico, escolares

Abstract

The presence of stress has been linked to executive functions and academic performance; thus, the present research explored
its relationship among primary students. The quantitative study included 62 participants between 8-12 years old, divided into late
childhood and preadolescents groups. A School Daily Stress scale was applied, with a report of academic averages and a battery of
neuropsychological tests to measure executive functions and global cognitive capacity (CIT). The tests were the Trail making test,
the colour and word Stroop test, and the Wechsler Intelligence Scale for Children. The main results showed a significant and negative
correlation between daily stress, cognitive flexibility, working memory and inhibitory control (p<.05). Regression analysis showed
that both the CIT and the perception of daily stress predict academic performance (R?>=.35). It is concluded that daily stress is relevant
for the development of executive functions in primary school children and can have a negative impact on both academic performance
and school trajectories.

Keywords: daily stress, executive functions, academic performance, school children
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Introduccion

El estudio de la influencia del estrés sobre las fun-
ciones ejecutivas y el rendimiento académico es una de
las lineas de investigacion apremiantes en el campo de
la Neuroeducacion!? Las consecuencias del estrés consti-
tuyen un problema actual que afecta a la poblacion infantil,
interfiriendo de manera directa en la forma que los nifios
aprenden e interactuan con otros? Un estudio realizado
en 24 paises analizé la presencia de psicopatologia en
nifios y nifias, donde Chile figura entre los paises con la

tasa mas alta en problemas de salud mental? Una investi-
gacion posterior indagd en los porcentajes de felicidad y
bienestar emocional de los nifios en cuatro paises, Corea,
Polonia, Estados Unidos y Chile. Los resultados muestran
que Chile se encuentra en las posiciones mas altas con
relacion a la afectividad negativa, miedo, disconformidad
con el estilo de vida, timidez, infelicidad y depresion?
Estos resultados, dejan en evidencia las diversas dificul-
tades de salud mental que presenta la infancia en Chile.

'PhD in Psychology.
Instituto de Informatica Educativa, Universidad de La Frontera, Chile
Nucleo Milenio para la Ciencia del Aprendizaje (MiNSoL)

’Magister en Neurociencias. Universidad Auténoma de Chile, Chile

30 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 33, No 1, 2024

Correspondencia:
Stephanie Armstrong-Gallegos
E-mail: stephanie.armstrong@iie.cl

doi: 10.46997/revecuatneurol33100030



Existen diversos enfoques para el estudio de estrés,
en términos generales se refiere a la respuesta indivi-
dual a una variedad de demandas® El estrés se entiende
como la exposicion a demandas que parecen sobrepasar
los recursos propios, la percepcion de dichas situaciones
y las respuestas neuronales, fisiologicas y psicologicas
que conllevan? Se reconoce que la vivencia de estrés se
comienza a experimentar desde etapas tempranas de la
infancia, con un impacto a largo plazo? El estrés mani-
festado de forma extensa en el tiempo y en niveles ele-
vados puede afectar el rendimiento académico, disminuir
la motivacion y provocar abandono escolar? Asi también,
autores seflalan que el estrés puede perjudicar las rela-
ciones personales y familiares)!' y aumentar el riesgo
de problemas de salud mental y fisica, generando conse-
cuencias que afectan diversas esferas de la vida!? Seglin
un estudio realizado por Zarate,® las caracteristicas de la
exposicion al estrés podrian provocar alteraciones de la
memoria a corto plazo y en el control inhibitorio, entre
otros procesos cognitivos. En este sentido, la clasica ley
de Yerkes-Donson propone que el estrés y el rendimiento
tienen una relaciéon en forma de U invertida, donde se
puede obtener un maximo rendimiento con un nivel inter-
medio de estrés, mientras que tanto un bajo como un ele-
vado nivel provocarian un desempefio menor!*

Con respecto al impacto a nivel neurologico del
estrés, Morelli et al’ observaron que nifios expuestos a
niveles altos de estrés exhiben una activacion alterada en
las regiones del cerebro asociadas con el procesamiento de
la recompensa y la regulacion de las emociones (circunvo-
lucion temporal superior izquierda y regiones del 16bulo
frontal), asi como patrones alterados de conectividad entre
la amigdala y las regiones temporal y frontal. Estudios han
reportado que altos niveles de cortisol impactan de forma
negativa en el desarrollo neuroldgico, el funcionamiento
del hipocampo y la corteza prefrontal, mostrandose una
asociacion con un funcionamiento ejecutivo deficiente y
una actividad anormal en las regiones cerebrales relacio-
nadas con el aprendizaje y la atencion!>'%!” Dado que la
infancia es un periodo de rapido crecimiento neuroldgico,
los factores estresores pueden afectar la maduracion neu-
ronal y contribuir a una predisposicion para padecer sin-
tomas psicolégicos como ansiedad y depresion!® En las
etapas de desarrollo prepuberal el estrés puede afectar la
plasticidad morfologica de las regiones limbicas y cor-
ticales del cerebro, lo cual puede generar disfunciones
neuroconductuales, con importantes consecuencias en la
salud y el bienestar psicosocial en general!®

Estrés cotidiano

El concepto de estrés cotidiano se origina del
estudio del estrés en contextos educativos!® Trianes et
al2’ lo definen como dificultades y/o preocupaciones que
suceden en el entorno diario de nifios y nifias alterando su

bienestar emocional y fisico. El estrés cotidiano se vin-
cula a las situaciones habituales que pueden resultar irri-
tantes, frustrantes y angustiosas, las cuales al ser perma-
nentes pueden afectar de forma significativa el bienestar
de niflos y nifias?'?? Sufrir estrés cotidiano se asocia a
problemas como ansiedad, depresion, baja autoestima y
manifestaciones fisiologicas. También se vincula a difi-
cultades en las relaciones con el grupo de pares, signos de
irritabilidad, agresividad y bajo rendimiento académico?
Investigaciones han mostrado que la escuela es
la fuente méas comun de estrés tanto en hombres como
mujeres, relacionado con el vinculo con pares, profesores
y la familia!®??* El estrés en el contexto escolar se asocia
a situaciones y experiencias del proceso de ensefianza y
aprendizaje, los cuales se relacionan con la comprension
de los conocimientos que se ensefian, las altas expectativas
respecto al rendimiento escolar generadas por la familia
y las bajas calificaciones??* Se ha reportado que el estrés
cotidiano predice problemas emocionales (como ansiedad
y depresion), comportamiento desafiante y desajuste
escolar?’ El estrés puede ser transferido desde un contexto
a otro, en este caso del colegio a la familia y viceversa,
manifestandose a nivel conductual a través de conflictos
en el entorno, lo que se ha denominado ‘efecto de desbor-
damiento’?® Esta transferencia de estrés implica que los
efectos psicologicos y emocionales experimentados en una
situacion pueden influir en el comportamiento y las inte-
racciones en un entorno distinto. Experimentar situaciones
estresantes de forma cotidiana tiene un efecto acumulativo
en los niflos, quienes al estar en proceso de desarrollo, aun
presentan recursos limitados para enfrentar problemas?**°
El estrés cotidiano en el entorno escolar incluye los
subdominios de estrés académico, estrés de violencia rela-
cional y estrés ambiental!*3! El estrés académico es la
presion de desempefiarse de la mejor forma con los com-
pafieros, cumplir con las expectativas de los padres, pro-
fesores y obtener mejores calificaciones, lo cual puede
provocar un sentimiento de agotamiento El estrés de vio-
lencia relacional alude a las situaciones de violencia en
el contexto escolar, por ejemplo, conductas de peleas, ser
victima de robos, burlas, discriminacion, entre otros!® En
cuanto a este mismo subdominio, algunos investigadores
han identificado que una de las principales causas de estrés
son los problemas de comportamiento y acoso escolar, los
cuales se dan en la interaccion de los nifios en la escuela
con consecuencias emocionales y de rendimiento33334
Finalmente, el estrés ambiental se refiere al grado de inco-
modidad que provoca un inadecuado contexto escolar,
tales como la despreocupacion del profesor, falta de tareas
extracurriculares e instancias de reconocimiento!’

Funciones ejecutivas

Las funciones ejecutivas corresponden a un cons-
tructo teorico referido a la capacidad para planificar, orga-
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nizar, inhibir y monitorear la conducta y ser flexibles
frente a situaciones diversas. Autores***" las definen como
el conjunto de destrezas mentales asociadas al 16bulo
frontal del cerebro humano.

Diamond?® reconoce tres componentes principales de
las funciones ejecutivas: el control inhibitorio, la memoria
de trabajo y la flexibilidad cognitiva. Existe consenso en
mencionar estos tres elementos como las funciones eje-
cutivas principales o bésicas, las que permiten desarrollar
otras funciones complejas, como el razonamiento, la reso-
lucion de problemas y la planificacion*4°

La memoria de trabajo (MT) se define como un sis-
tema de memoria activo responsable de almacenar y pro-
cesar de forma simultanea la informacion necesaria para
hacer tareas cognitivas complejas?' La MT permite con-
servar informacion con la finalidad de terminar una acti-
vidad involucrada en la comprension lectora y el razona-
miento matematico, entre otras. La flexibilidad cognitiva
(FC) consiste en cambiar la manera de pensar en relacion
con algo, cambiar una respuesta por otra sin dificultad,
resolver problemas ideando nuevas estrategias con la
finalidad de lograr un objetivo. Esta funcién es impor-
tante para la posibilidad de adaptacion a cambios en dis-
tintas situaciones. Finalmente, el control inhibitorio (CI)
es definido como la capacidad de inhibir pensamientos y
respuestas automaticas, junto con controlar la atencion y
el comportamiento

Las funciones ejecutivas maduran y se desarrollan
en diferentes momentos del ciclo vital*>* Se ha reportado
que en la infancia temprana se manifiesta el desarrollo
del control inhibitorio, la deteccion y seleccidon de riesgo.
Luego en la infancia tardia, se consolidan los procesos de
memoria de trabajo, planeacion visoespacial y memoriza-
cién estratégica® El control inhibitorio alcanza su techo
de desarrollo entre los 12 afios y termina su formacion en
la adolescencia, entre los 15 y 19 afios® El completo desa-
rrollo de la capacidad de planeacion secuencial, la flexibi-
lidad cognitiva, la resolucion de problemas y la memoria
de trabajo contintan en proceso de desarrollo durante la
adolescencia, donde el ambiente escolarizado cumple
una funcion primordial? Un estudio explord la trayec-
toria de desarrollo de las funciones ejecutivas, donde se
determiné que las habilidades como el control atencional
y control inhibitorio, pasan por un proceso de madura-
cion relevante entre las edades de 10 y 11 afios, a lo que le
sigue un progreso final después de los 13 a los 15 afios?’
La memoria de trabajo madura mas tarde, alrededor de los
14-15 afios, y alcanza el nivel adulto a los 17 afios. Con
respecto a la flexibilidad cognitiva, generalmente alcanza
la madurez completa alrededor de los 13 afios. Las fun-
ciones ejecutivas se van diferenciando cada vez mas entre
si durante el desarrollo, a medida que avanza la especiali-
zacion funcional de los sistemas neuronales a lo largo de
la nifiez y la adultez temprana?®
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Las funciones ejecutivas estan asociadas al rendi-
miento académico en habilidades relacionadas con las
matematicas, comprension lectora y lenguaje;*** donde
se ha demostrado una interaccion reciproca de la memoria
de trabajo con ambos dominios académicos>® Se entiende
entonces que las funciones ejecutivas son clave para el éxito
en la escuela, sin embargo, otras variables como el estrés
pueden afectar su proceso de desarrollo y con ello perju-
dicar el rendimiento académico?' La evidencia indica que el
estrés y la ansiedad afectan negativamente varios aspectos
como la flexibilidad cognitiva, el control atencional, las
estrategias de aprendizaje y la motivacién académica>**>*
Un metaanalisis que reviso investigaciones sobre el impacto
del estrés agudo en las tres funciones ejecutivas basicas,
concluyd que existe un efecto significativo en la memoria
de trabajo y la flexibilidad cognitiva, en tanto un efecto
moderado en el control inhibitorio?* En un estudio realizado
por Piccolo®® se midieron los niveles de cortisol, la hormona
liberada en situaciones de estrés, en saliva de nifios de 9 a
10 afios, antes y después de realizar tareas disefiadas para
evaluar la memoria y las funciones ejecutivas. El estudio
mostré que altos niveles de cortisol se asociaron con bajo
desempeifio de la memoria de trabajo y en tareas que invo-
lucran funciones ejecutivas en general. En otro estudio con
adolescentes, aquellos que reportaron haber experimentado
un alto nimero de eventos estresantes obtuvieron un peor
rendimiento académico y puntajes mas bajos en tareas de
funcionamiento ejecutivo y memoria, comparado con aque-
llos que no reportaron vivencia de estrés>’

Las funciones ejecutivas pueden ayudar a los nifios a
adaptarse a entornos estresantes, ya que un mejor funcio-
namiento ejecutivo favorece la regulacion de emociones?®
Ademas, otros autores han reportado que niveles de desa-
rrollo mas alto de funciones ejecutivas como control inhi-
bitorio y flexibilidad cognitiva, estan relacionados con la
resiliencia y pueden actuar como factor protector frente
al estrés™%° Sin embargo, se debe considerar que un nivel
agudo de estrés se correlaciona de forma negativa con las
funciones ejecutivas;*% en tanto la vivencia de trauma en
la infancia ha mostrado predecir pobre desempefio de fun-
ciones ejecutivas en la adultez!

Un estudio con nifios y niflas entre 9 a 12 afios$?
observd que aquellos con alta percepcion autoinfor-
mada de estresores diarios obtuvieron peor desempefio
en pruebas de rendimiento cognitivo que aquellos nifios
con baja percepcion de estresores. El perfil cognitivo de
los participantes con alto estrés se caracterizd por una
menor capacidad para mantener la concentracion y un
mayor tiempo necesario para recuperar informacion de la
memoria de trabajo y/o episodica. Cabe destacar que dada
la variabilidad en la respuesta a estrés, asi como en el fun-
cionamiento cognitivo, otras variables vinculadas a carac-
teristicas personales deben considerarse, ya que actian de
moderadores entre la relacion estrés-funcion ejecutiva®



Desde una perspectiva del desarrollo evolutivo, se
propone una mutua relacion entre funcion ejecutiva y
estrés que tendria un impacto directo en las habilidades
de autorregulacion®* Es necesario reconocer la plasti-
cidad en el desarrollo de las funciones ejecutivas durante
la infancia. Estas funciones superiores serian susceptibles
de adaptarse seglin el contexto, viéndose favorecidas por
un entorno enriquecido versus uno caracterizado por la
amenaza y estrés, donde ademas se deben considerar las
variables socioecondmicas y culturales%

La presente investigacion se propuso como objetivo
general, establecer la relacion entre estrés cotidiano en
contexto escolar y las funciones ejecutivas y su influencia
en el rendimiento académico en escolares de educacion
primaria. Ademas, se compararon los niveles de estrés
cotidiano, funcionamiento ejecutivo y rendimiento acadé-
mico en nifios y nifias de la etapa de infancia tardia y pre-
adolescentes. Como ha sido planteado?® el estudio sobre
estrés en la infancia se ha centrado principalmente en
situaciones especiales, como enfermedades, discapacidad,
entre otras, y se ha realizado en gran medida en base a
informes retrospectivos o proveniente del reporte de los
cuidadores. En este sentido, el presente estudio explord
situaciones de estrés en nifios y nifias tipicos desde su
propia vivencia en contextos cotidianos.

Material y Método

Participantes

La muestra estuvo constituida por 62 estudiantes (27
hombres y 35 mujeres) cursando de 3° a 6° afio de nivel
primario, de dos colegios urbanos del sur de Chile. La
muestra se dividi6 en dos grupos: el grupo A corresponde
a la etapa de nifiez tardia, de los 8 a los 9 afios; y el grupo
B que corresponde a la etapa de la preadolescencia de los
10 a los 12 afios. Se presentan las principales caracteris-
ticas de la muestra por grupo en Tabla 1.

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de la muestra.

Variables Grupo A Grupo B

Género Masculino=41.9 % (13) Masculino=45.2% (14)
Femenino=58.1% (18) Femenino=54.8% (17)
M (DE) M (DE)

Edad 8.5(.51) 11.0 (.58)

Promedio matematicas 6.2 (1.04) 5.9 (.96)

Promedio lenguaje 5.9 (.94) 5.8 (.85)

Promedio total 6.0 (.93) 5.8 (.86)

Nota. Elaboracién propia.

Instrumentos

El rendimiento académico de los participantes se
obtuvo del reporte de los profesores comprendido por los
promedios de notas en la asignatura de lenguaje y mate-
maticas durante el primer semestre del afio 2022.

Escala Wechsler de Inteligencia para Niflos—Quinta

Edicién, versién Chilena, WISC-V Bateria de adminis-
tracion individual que permite la evaluacion de la inte-
ligencia en nifios y adolescentes desde los 6 afios hasta
los 16 afios 11 meses. Entrega una valoracion general del
desempeiio cognitivo del sujeto, el Coeficiente de Inte-
ligencia Total (CIT) y cinco indices principales que per-
miten obtener puntajes compuestos (M=100, DS=15),
ademas de 15 subpruebas distribuidas en los indices
(M=10, DS=03). La estandarizacion chilena reporta ade-
cuadas medidas de confiabilidad y validez, donde se esta-
blecieron normas a partir de una muestra amplia y distri-
buida geograficamente.?’

Para fines de esta investigacion, se aplicaron las siete
subpruebas primarias, determinando asi el coeficiente
intelectual total de los estudiantes y el indice de Memoria
de Trabajo como medida de funcién ejecutiva.

Escala de Estrés Cotidiano Escolar, EECE! Ins-
trumento validado en Chile, evalua la percepcion de los
estudiantes sobre estresores de cardcter cotidiano que se
dan en el contexto escolar. La escala estd compuesta por
tres subescalas que incluyen las potenciales fuentes de
estrés para los estudiantes en el contexto escolar. La pri-
mera subescala evalia el estrés académico, considerando
el grado de incomodidad reportado por los estudiantes
frente a los niveles de exigencia académica. La segunda
subescala evalua el estrés de violencia relacional, el cual
considera el grado de incomodidad de los estudiantes
frente a relaciones con sus pares, tales como, haber sido
victima de burlas, discriminaciéon o aislamiento. Por
ultimo, la tercera subescala de estrés ambiental evalta
el grado de molestia de los estudiantes frente a aspectos
como despreocupacion y falta de disponibilidad de los
docentes. La escala cuenta con 19 items, con cuatro cate-
gorias de respuesta (Siempre/Casi Siempre/A Veces/
Nunca) e items inversos que deben ser recodificados,
donde mayor puntaje refleja mayor percepcion de estrés.
Las propiedades psicométricas reportadas de confiabi-
lidad son adecuadas (o = .90).

Para evaluar las funciones ejecutivas se utiliz6 una
compilacioén de pruebas neuropsicologicas, las cuales se
describen a continuacion:

Test de rastreo (Trail Making Test)®® Instrumento
neuropsicologico que proporciona informacion sobre la
atencion visual, la velocidad motora, la flexibilidad cog-
nitiva y la alternancia de tareas. Fue adaptado y normado
para América Latina, incluido Chile*® La prueba consta de
dos partes, en las que la tarea consiste en conectar puntos
distribuidos aleatoriamente. En la parte A todos los obje-
tivos son niimeros (del 1 al 15), mientras que la parte B
consta de numeros y letras que deben ser unidos alterna-
damente en orden creciente (ejemplo 1-A, 2-B, 3-C). La
puntuacion total corresponde al tiempo en segundos que
el participante necesita para completar la tarea.
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Para fines de este estudio se utilizo la puntuacion del
Test de rastreo parte B (TMT-B), como indicador de fle-
xibilidad cognitiva, donde cuanto mayor es el tiempo de
ejecucion, menor es la capacidad de flexibilidad cognitiva.

Test de colores y palabras de Stroop’® Este instru-
mento se utiliz6 como medida de control inhibitorio. Esta
prueba precisa la ejecucion de una tarea novedosa, mientras
se debe impedir la intrusion de el proceso automatico de la
lectura. La version utilizada en el presente estudio corres-
ponde a la de Golden,”! la cual fue estandarizada en Chile.”?
Esta prueba consta de tres partes, cada una con 100 compo-
nentes organizados al azar en cinco columnas. La primera
parte consiste en la lectura de palabras (P) referidas a los
colores rojo, verde y azul escritas en tinta negra; la segunda
consiste en elementos (‘XXXX’) donde se debe nombrar el
color de la tinta (C); la parte final de interferencia se pre-
sentan nombres de colores escritos en otra tinta (PC), donde
se debe nombrar el color de esta, inhibiendo la lectura de
la palabra. El sujeto tiene 45 segundos para leer en voz alta,
lo mas rapido posible, las columnas de izquierda a derecha.
Un mayor puntaje significa mejor desempeio.

Para obtener un indicador de control inhibitorio, se
utilizd el puntaje de interferencia, calculado segin el
método propuesto por Golden, revisado en un metaana-
lisis® El método consiste en calcular si existe influencia
de la lectura en el desempefio de la fase de interferencia
para aquellos casos de personas que aun no automatizan
sus habilidades de lectura, como puede darse en nifios que
estan iniciando su escolaridad. Un puntaje positivo signi-
fica que el sujeto es capaz de inhibir la lectura de palabras,
lo cual es deseable en el presente estudio, un puntaje nega-
tivo significa que las habilidades de lectura influyen en la
fase de interferencia. La férmula se escribe a continuacion:

Puntaje de control inhibitorio =PC— [(P—C) /(P+ ()]

indice de memoria de trabajo. Se obtuvo este indice
del test WISC-V version chilena® El indice mide la habi-
lidad para registrar, mantener y manipular informacion
visual y auditiva en la conciencia. Esta compuesto por
dos subpruebas que corresponden a Retencion de Digitos,
donde se lee al evaluado una secuencia de niimeros que
luego se debe repetir en el mismo orden (directo), en
orden inverso (inverso) y en forma ascendente (secuen-
ciados). La puntuacion se obtiene de la suma de puntaje
de las tres partes. La segunda subprueba fue Retencion
de Iméagenes, donde el evaluado ve una pagina con ilus-
traciones por un tiempo especifico para luego identifi-
carlas de forma ordenada en una ldmina que contiene esti-
mulos visuales distractores. Ambas subpruebas se utilizan
para calcular el indice compuesto de memoria de trabajo,
donde a mayor puntaje significa mejor desempeiio.

Para comparar el desempefio entre sujetos de distinto
grupo etario se utilizaron los puntajes brutos de las sub-
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pruebas, dado que las puntuaciones estandarizadas buscan
una comparacion del sujeto con otros de su misma edad.

Procedimiento

La metodologia que se utilizo es de tipo cuantitativa
con un enfoque descriptivo-correlacional de tipo trans-
versal. El tipo de muestreo fue de tipo no probabilistico
por conveniencia.

El presente estudio fue aprobado por el comité de
ética de la universidad Auténoma de Chile con el codigo
N° CEC 12-22. Las consideraciones éticas contemplaron
consentimiento de los padres y asentimiento de los parti-
cipantes, se explicitd el procedimiento e inform¢é sobre el
resguardo de la confidencialidad de los datos, junto con
su derecho a retirase en cualquier momento del estudio.

En cuanto a los criterios de inclusion, se consideraron
estudiantes de nivel primario, se excluyeron estudiantes
que presentaban necesidades educativas especiales pertene-
cientes a programa de integracion escolar y/o que presen-
tasen alguna condicion de salud, ya sea fisica y/o mental. La
recogida de datos se realizd en dos sesiones con el fin de
parcelar la administracion de los instrumentos de evaluacion.

Andlisis de datos

Para dar respuesta a las hipotesis se realizaron ana-
lisis descriptivos e inferenciales, como analisis de corre-
lacion, regresion lineal multiple y diferencias de grupos.
Los anélisis de datos de cada una de las variables se eje-
cutaron con el programa SPSS v.26, las imagenes fueron
elaboradas en el programa RStudio v2021.09.01.

Resultados

Se realizd una revision de las caracteristicas y distri-
bucion de los datos, donde el analisis visual de histograma
y estadisticos mostraron caracteristicas de normalidad.

Se exploraron diferencias de género, no encontran-
dose datos significativos (p >.05), por lo que no se reali-
zaron mas analisis con esta variable. El analisis de confia-
bilidad de la Escala de Estrés Cotidiano Escolar (EECE)
reveld un coeficiente o =.655, indicando un nivel de con-
fiabilidad bajo. Para el control inhibitorio se utilizé la for-
mula de Golden” con los resultados del test de Stroop,
que arroj6 puntuaciones positivas, por lo que se confirma
su validez como indicador del efecto de la interferencia.

Comparacion estrés cotidiano y desarrollo

cognitivo por grupo etario

Se comparé el desempefio de los estudiantes entre
el grupo A, correspondiente a los nifios de nifiez tardia
de 8 a 9 afios, con el grupo B de preadolescentes de 10 a
12 afios. La prueba t de Student para muestras indepen-
dientes arrojo diferencias significativas entre las medidas
de funcién ejecutiva, con mejores desempefios para el
grupo B. Detalles en Tabla 2.



Tabla 2. Matriz de comparacién de grupos.

Grupo A Grupo B Comparaciones medias

M (DE) M (DE) t p d
Estrés cotidiano 1.83(.38) 1.80(.24) .399 .692 101
Estrés académico 1.97(.60) 1.74(.34) 1.83 .072 465
Estrés de violencia 1.65(.37) 1.64(.25) .100 921 .025
Estrés ambiental 1.89(.63) 2.03(.56) -925 .359 -235
CIT 96.48(7.54) 95.06(5.62) 841 404 211
Flexibilidad Cognitiva 52.13(14.75) 39.77(14.51) 3.33 .002* 844
Control Inhibitorio 24.38(4.96) 32.49(7.48) -5.02 <.001** -1.27
Memoria de trabajo 37.67(5.82) 42.38(6.47) -3.01 .002* -.765
Promedio Mateméticas 6.14(1.04) 5.92(.95) .876 .385 .220
Promedio Lenguaje 5.95(.94) 5.83(.85) 522 .603 133
Promedio total 6.10(.93) 5.88(5.88) 749 457 190

Nota. Elaboracién propia. Grupo A= nifiez tardia, Grupo B= preadolescentes; CIT= Coeficiente intelectual total. *p < .05, **p <.001; d = tamafio de efecto de Cohen.

Tabla 3. Matriz de correlaciones entre variables de estudio.

Variables 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1.Estrés Cotidiano -

2.Estrés Académico 574 -

3.Estrés de violencia .748** 418** -

4.Estrés ambiental 775 .106 .328** -

5.CIT -.167 -.230 -.165 -.068 -

6.FC .275* .320* 113 182 -.370* -

7.Cl .006 -.164 101 .066 -.309* -291* -

8.MT -.189 -.294* -113 -.042 420" -.554** -.186 -

9. Promedio Mat. -.498** -438** -.389** -.297* 436™ -.189 -.130 .352* -

10. Promedio Leng. -316* -.349* -383** -.088 452 -230 -203 433" 791 -
11. Promedio total 435 -418* -.408* -210 468" -221 -173 -412* 940 .952**

Nota. CIT= coeficiente intelectual total, FC= flexibilidad cognitiva, Cl = control inhibitorio, MT = memoria de trabajo. *p <.05, **p <.001

Asociacion entre estrés cotidiano y desarrollo cognitivo

Se realiz6 un analisis de correlacion para explorar la
asociacion entre estrés cotidiano, funciones ejecutivas, CIT
y rendimiento académico. Se puede observar que la medida
general de estrés cotidiano y sus subescalas, se correla-
cionan de forma negativa con el rendimiento académico.
Ademas, el CIT y memoria de trabajo presentan una fuerte
correlacion con el rendimiento académico (Tabla 3).

A continuacion se explor6 el modelo tedrico de rela-
cion en forma de U invertida'* entre estrés cotidiano y ren-
dimiento académico (promedio total calculado con las
calificaciones de Lenguaje y Matematicas). El andlisis de
ANOVA mostré que ambos modelos, lineal (F(1,21)=15.25,
p <.001) y cuadratico (F(1,20) = 2.70, p <.041) son signi-
ficativos (ver Figura 1). Sin embargo, la medida de estrés
del presente estudio incorpord situaciones que tienden a ser
percibidas como negativas, generando un elevado nivel de
estrés. Por ende, el presente estudio contintia con los ana-
lisis asumiendo una relacion lineal entre las variables.

Con el fin de examinar qué factores predicen el rendi-
miento académico, se llevé a cabo un analisis de regresion
lineal multiple con el método paso a paso. Los predictores

fueron estrés cotidiano, MT y CIT. El modelo que incluye
estrés cotidiano y CIT se asocié significativamente con el
rendimiento académico, F(2, 59) = 15.90, p<.001. El estrés
cotidiano (B =-1.03) y CIT (B = .055) pueden explicar en
un 35% (R?= .35) la variabilidad en el rendimiento acadé-
mico. La variable MT fue excluida del modelo (p>.05).

Figura 1. Correlacién entre rendimiento académico y estrés cotidiano.

Nota. Se representa la mejor linea de regresion de los datos e intervalo de
confianza. Férmula y=3.82 + 3.45x - 1.21x2
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Discusion

El presente estudio exploro la asociacion entre el
estrés cotidiano, funciones ejecutivas y rendimiento aca-
démico en escolares. Los resultados mostraron correla-
ciones significativas entre las variables y diferencias en
las medidas cognitivas segun etapa evolutiva. Las impli-
cancias de estos hallazgos se discuten a continuacion.

La comparacion de medias mostrd puntuaciones simi-
lares en los participantes para la escala de estrés cotidiano y
rendimiento académico, en tanto que el grupo de preadoles-
centes presentd mejores puntuaciones en las funciones eje-
cutivas comparado con el grupo de nifiez tardia. Los parti-
cipantes de etapa infancia tardia tuvieron mayor tiempo de
respuesta en la tarea de flexibilidad cognitiva comparado
con los preadolescentes, lo que indica que estos ltimos
presentan un mayor desarrollo de la FC. Asi también, los
preadolescentes tuvieron mejor desempefio en las fun-
ciones ejecutivas de control inhibitorio y memoria de tra-
bajo que el grupo de infancia tardia. Estos hallazgos se vin-
culan con lo expuesto por Igazsag et al.3” quienes sefialaron
que la FC generalmente alcanza la madurez completa alre-
dedor de los 13 afios de edad. El control atencional y control
inhibitorio pasan por un proceso de maduracion dramatico
entre las edades de 10 y 11 afos. De igual forma, Tamayo
et al.¥ refieren que en la infancia tardia se consolidan los
procesos de memoria de trabajo, planeacion visoespacial
y memoria estratégica, el control inhibitorio alcanzaria su
techo de desarrollo entre los 12 afios para terminar su for-
macion en la adolescencia, entre los 15 y 19 afios. Asi tam-
bién, una investigacion™ mostré que los nifios de 11-12
aflos presentan una capacidad de biisqueda mas eficiente
comparable al desempefio de los adultos, en tanto que los
nifios mas pequefios serian mas lentos y menos eficientes
en las habilidades de memoria. Ademas, la MT termina de
madurar mas tarde, alrededor de los 14-15 afios y alcanza
el nivel adulto a los 17 afios¥” Akshoomoff et al#® reve-
laron que el desempefio en las medidas de funciones eje-
cutivas se vuelve mas diferenciado a medida que pasan los
afios, ademas, la edad produce cambios en las relaciones
existentes entre los componentes de la funcidn ejecutiva
y el rendimiento académico® Por lo tanto, como era espe-
rable, los datos muestran que las funciones ejecutivas se
diferencian y fortalecen a lo largo del desarrollo vinculado
al avance en la especializacion funcional de los sistemas
neuronales a lo largo de la nifiez y la adultez temprana.

La asociacion negativa entre las medidas de estrés
cotidiano con el rendimiento académico demuestra que
mayor percepcion de situaciones de estrés en el contexto
escolar se vincularia con un menor desempefio académico.
Ademas, se observo que el estrés cotidiano, especialmente
el subtipo académico correlaciona de forma significativa
tanto con FC y MT. Existe evidencia del impacto nega-
tivo del estrés en el funcionamiento cognitivo, por ejemplo,
estudios®***” han mostrado que el estrés en los nifios dismi-
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nuye la atencion, memoria, concentracion y el desarrollo
de las capacidades mentales. Wagner et al.;! afirman que
los nifios expuestos al estrés presentan puntuaciones mas
bajas en la funcién ejecutiva de FC; otros estudios corro-
boran lo anterior'’*>7 al revelar que la exposicion al estrés
temprano afecta tanto en el aprendizaje instrumental como
en la FC. Ademas, un estudio en adolescentes con altos
niveles de estrés, obtuvieron bajo rendimiento académico
y desempeifio insuficiente en tareas de funcionamiento eje-
cutivo y memoria!%*’ Se ha demostrado que la hormona
del cortisol tiene un impacto en la region del hipocampo,
afectando negativamente el funcionamiento cognitivo®
De igual forma, un estudio demostré que altos niveles de
cortisol se asocian con una peor memoria de trabajo y bajo
desempefio en tareas que involucran funciones ejecutivas’®

Con respecto a los resultados del analisis de regre-
sion, los datos mostraron que de todas las variables estu-
diadas, el estrés y coeficiente intelectual total logran pre-
decir el rendimiento académico. Estos resultados son
coherentes con hallazgos previos, que han mostrado que la
inteligencia general es lo mas relevante para el aprendizaje
de nuevos contenidos, sin embargo a la vez se esperaba
obtener una influencia significativa del indice de memoria
de trabajo®* Queda la duda de si otro tipo de tareas de
memoria de trabajo podrian evidenciar dicha influencia.

Los hallazgos expuestos llevan a poner el foco en las
consecuencias negativas del estrés para la trayectoria aca-
démica integral de los estudiantes. El estrés agudo y la expo-
sicion constante a situaciones que lo generan se vinculan
con un pobre funcionamiento psicologico y frecuentes
quejas somaticas’¢ La vivencia escolar es fundamental para
el desarrollo de los nifios y es una variable significativa
para la salud mental!”” donde la capacidad de autorregu-
lacion resulta relevante para enfrentar los entornos amena-
zantes’® La vivencia de malestar subjetivo no s6lo impac-
taria en el rendimiento académico y el desarrollo cognitivo
de los escolares, como ya ha sido planteado, sino que tam-
bién puede disminuir la motivacion, perjudicar las rela-
ciones personales y familiares y en consecuencia aumentar
el riesgo de abandono escolar y con ello profundizar la
brecha e inequidad de las sociedades?!%3°

Conductas de peleas, amenazas e intimidacion escolar
son un fendmeno social instalado en las comunidades edu-
cativas, donde existe evidencia de sus consecuencias nega-
tivas para el bienestar general de los estudiantes?*3* Se
puede concluir que el presente estudio ha demostrado que
el estrés cotidiano en el contexto escolar afecta de forma
negativa las funciones cognitivas superiores, pilares fun-
damentales para enfrentarse a las demandas del entorno,
y por ende influir en las posibilidades de adaptacion, par-
ticipacion y éxito de nifios, nifias y jovenes. Ademas, se
evidencid que la percepcion de estrés cotidiano ocurre
de igual manera tanto para los estudiantes de nifiez tardia
como preadolescentes, por lo que prevenir la aparicion de



fuentes de estrés en todos los niveles educativos es impe-
rativo. Lo anterior demuestra la necesidad de mejorar
los ambientes educacionales, la sana convivencia en los
entornos escolares, junto con los procesos de ensefianza y
aprendizaje y asi incorporar en los planes curriculares acti-
vidades de promocidn y autocuidado, en beneficio tanto de
la salud mental como el desarrollo cognitivo de los esco-
lares, como ha sido planteado previamente?”

En cuanto a las limitaciones de la presente investi-
gacion, se reconoce que el nimero de participantes de la
muestra demanda tomar precauciones para la generaliza-
cion de los resultados. Otra limitacion es que la medida
de estrés fue de autorreporte con una baja confiabilidad,
donde no se incluyeron medidas fisiologicas. Se ha plan-
teado que para la investigacion de estos fendmenos es
importante incorporar marcadores bioldogicos?® Es rele-
vante sefialar que el tema de estudio es amplio, por lo que
es necesario continuar con su estudio para profundizar esta
tematica, idealmente de disefio longitudinal para observar
el fenomeno a lo largo del desarrollo. Finalmente, se debe
considerar que a nivel mundial la poblacion ha sufrido las
consecuencias de la pandemia por COVID-19, no s6lo a
nivel de salud fisica, sino también mental®3*8! Si bien las
medidas sanitarias iniciales se han suavizado, el periodo
prolongado de cuarentenas que se vivid a nivel mundial,
junto al cierre de los establecimientos escolares, ha afec-
tado el desarrollo social, emocional y cognitivo de nifios,
nifias y adolescentes. Por ende, se debe realizar un segui-
miento en cuanto a la percepcion de estrés que experi-
mentan los escolares y las posibles consecuencias en su
desarrollo a largo plazo.
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ARTICULO ORIGINAL

Alta viscosidad sanguinea en pacientes con Ictus Isquémico
que residen a gran altitud

High blood viscosity in patients with ischemic stroke residing at high altitude

Charles Huamani, Victor Oré-Montalvo? William Bayona-Pancorbo, Carlos Pérez-Alviz? Juan C. Acufia-Mamani?
Golda Cérdova-Heredia] Renzo Herrera-Aedo; Ratl Marmanillo-Valenza; Franklin Miranda-Solis; Luis Pacheco-Otarola’

Resumen

Introduccion: Los factores de riesgo de ictus isquémico han sido ampliamente estudiados. Sin embargo, se han realizado pocos
estudios en poblaciones que residen en ciudades de gran altitud. Nuestro objetivo es evaluar la asociacion entre la viscosidad sanguinea
y el ictus isquémico en pacientes residentes en altura e identificar el subtipo de ictus isquémico mas frecuente entre estos pacientes.

Métodos: Estudio observacional y analitico que se realiz6 en un hospital en Cusco, Pert (3399 m) e incluyd pacientes con y sin
ictus. La viscosidad de la sangre (en centipoises [cP]) se midid utilizando un viscosimetro de cono/placa.

Resultados: Se incluyeron un total de 386 pacientes, de los cuales 141 (36,5%) presentaron ictus. La mediana de edad fue de 67
afios (RIC 52-80), y 165 (42,7%) pacientes eran mujeres. La viscosidad sanguinea fue significativamente mayor en el grupo de ictus
isquémico (5,9 cP; RIC, 5,2-6,8) que en el grupo sin ictus (5,5 cP; RIC, 4,9-6,1; p<0,001). Un aumento de la viscosidad de la sangre
se asocid con un mayor riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular isquémico (OR 1,40; intervalo de confianza del 95%, 1,16-1,69;
p<0,001). Los pacientes con ictus por oclusion de vasos pequefios tenian la mayor viscosidad sanguinea (6,1 cP; RIC, 5,8-6,3).

Conclusiones: Los pacientes con ictus isquémico que residen en grandes alturas tienen una mayor viscosidad sanguinea que los
pacientes sin ictus, aunque el subtipo de oclusion de pequefio vaso se corresponde con la mayor viscosidad sanguinea.

Palabras clave: Viscosidad sanguinea, infarto cerebral, altitud

Abstract

Introduction: Risk factors for ischemic stroke have been extensively studied. However, few studies have been conducted in popu-
lations residing in high-altitude cities, where acclimatization processes cause elevations in blood viscosity. Our objective is to evaluate
the association between blood viscosity and ischemic stroke in patients residing at altitude and to identify the most frequent subtype of
ischemic stroke among these patients.

Methods: This case-control study was conducted in a hospital in Cusco, Peru (3,399 m) and included patients with and without
ischemic stroke. Patients were included in the ischemic stroke group (cases) after having had up to three days of confirmed illness. The
control group comprised patients hospitalized for other causes. Blood viscosity (in centipoise [cP]) was measured using a cone/plate
viscometer. Viscosity data are reported as medians with interquartile ranges (IQR), and associations were evaluated using logistic regres-
sion with odds ratios (OR).

Results: A total of 386 patients were included, of which 141 (36.5%) had ischemic stroke. The median age was 67 years (IQR 52-
80), and 165 (42.7%) patients were women. Blood viscosity was significantly higher in the ischemic stroke group (5.9 cP; IQR, 5.2-6.8)
than in the control group (5.5 cP; IQR, 4.9-6.1; p<0.001). An increase in blood viscosity (in 1 cP increments) was associated with an
increased risk of developing ischemic stroke (OR 1.40; 95% confidence interval, 1.16-1.69; p<0.001). Patients with the small-vessel
occlusion subtype had the highest blood viscosity (6.1 cP; IQR, 5.8—6.3), which was significantly higher than in patients without stroke
(p=0.002) or with other ischemic stroke subtypes (p=0.03).

Conclusions: Patients with ischemic stroke residing at high altitudes have higher blood viscosity than control patients regardless
of ischemic stroke subtype, although the small-vessel occlusion subtype corresponded with the highest blood viscosity.

Keywords: Blood Viscosity, stroke, altitude
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Introduccion

El ictus isquémico es causado por una reduccion total
o parcial del flujo sanguineo al cerebro, que a su vez dafia
el tejido cerebral! Aunque las causas mas frecuentes y los
factores de riesgo de estas oclusiones han sido ampliamente
estudiados, los efectos de la viscosidad sanguinea (VIS) estan
poco explorados. La VIS se refiere a la magnitud de la resis-
tencia contra el flujo sanguineo normal. Si la VIS aumenta,
el flujo de sangre necesario para una perfusion cerebral ade-
cuada podria verse comprometido. Algunos estudios han
demostrado que el aumento de la VIS es un factor de riesgo
de enfermedades cerebrovasculares o cardiacas?? incluido el
ictus isquémico, en especial los causados por oclusiones de
vasos pequefios™® Sin embargo, la mayoria de los estudios
que evaluaron la asociacion entre VIS e ictus se realizaron
a nivel del mar, donde la VIS solo puede estar elevada en
pacientes con enfermedades raras. Por otro lado, los niveles
elevados de VIS son comunes en poblaciones que residen
a gran altitud debido a procesos naturales de aclimatacion
e hipoxia crénica® De hecho, los habitantes de lugares de
gran altitud pueden experimentar un aumento del doble en
la VIS en comparacion con los habitantes que viven al nivel
del mar?® Por lo tanto, nuestro objetivo fue evaluar si la VIS
elevada es un factor de riesgo para el desarrollo de ictus en
personas que residen a gran altitud.

Métodos

Diseiio y poblacion

Este estudio se realizd entre enero de 2020 y enero de
2022, en pacientes del Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco (HNAGV), hospital regional de referencia en Cusco,
Pert, que se encuentra a 3.399m y es una ciudad de gran
altitud® Todos los participantes del estudio habian sido resi-
dentes en Cusco durante al menos seis meses (60% nacid
ahi), periodo adecuado para aclimatarse fisioldgicamente a
vivir en la altura?

Incluimos pacientes con y sin ictus isquémico. El grupo
de ictus fueron pacientes adultos que acudieron al Servicio de
Urgencias del HNAGV con sintomas sospechosos de ictus
agudo, dentro de las primeras 72 horas de presentacion. El
diagnostico fue realizado por el neurdlogo de turno en base a
datos clinicos y de neuroimagen (tomografia computarizada
o resonancia magnética cerebral). Los pacientes sin ictus pro-
venian de otros servicios hospitalarios, que habian ingresado
por otras razones médicas (ej. meningitis, neumonia, etc.) y
que no tenian evidencia clinica compatible con ictus o acci-
dente isquémico transitorio, ni hallazgos de neuroimagen. Se
excluyeron pacientes con cancer, enfermedades hematolo-
gicas, inestabilidad hemodinamica o a los que se les hubiera
administrado manitol o soluciones hipertonicas.

Adgquisicion de datos

Los datos recopilados de los registros médicos inclu-
yeron sexo, edad, subtipo de ictus segun la clasificacion
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TOAST," puntuacion de la escala de accidentes cerebro-
vasculares de los Institutos Nacionales de Salud (NIHSS),
puntuacion de tomografia temprana del programa de
accidentes cerebrovasculares de Alberta (ASPECT), pre-
sencia de comorbilidades (incluyendo presion arterial
alta, diabetes mellitus, fibrilacion auricular [FA] y antece-
dentes de infarto agudo de miocardio [[AM]) y resultados
de pruebas auxiliares (incluyendo hemoglobina, nivel de
glucosa, perfil de coagulacion y perfil de lipidos).

Medicion de VIS

En pacientes con ictus se tom6 una muestra de 5 mL
de sangre venosa en un vial con acido etilendiaminotetra-
acético para determinar la VIS. En los pacientes sin ictus
las muestras se tomaron en sus respectivos ambientes de
hospitalizacion. La atencion de los pacientes no incluyd
terapias de hemodilucion, solo la ingesta de liquidos con
soluciones isotonicas para mantener un balance hidrico
adecuado. La toma de muestra se realiz6 al mismo tiempo
que el muestreo de pruebas de rutina.

Las mediciones de VIS se llevaron a cabo utilizando
un viscosimetro de cono/placa para fluidos de baja visco-
sidad (Brookfield Engineering Labs., AMETEK), comen-
zando a 10 RPM con un spindle de 7,5 N, que propor-
cion6 una velocidad de corte de 75 s-1. Para simular el
proceso dinamico de las variaciones del VIS en la diastole
o la sistole, en el que el flujo sanguineo se somete a dife-
rentes niveles de estrés, las muestras se procesaron utili-
zando niveles de RPM variables. Asi, se obtuvieron velo-
cidades de corte de 150, 225 y 300 s-1. Todos los valores
de viscosidad se expresan en centipoises (cP).

El plasma se obtuvo de sangre completa mediante
centrifugacion a 14.000 RPM durante 7 min. Las medi-
ciones de la viscosidad del plasma (PV) se realizaron con
una velocidad de corte de 750 s-1. El protocolo que se
sigui6 para los exdmenes de hemorreologia estuvieron de
acuerdo con los procedimientos estandar de la Sociedad
Internacional de Hemorreologia Clinica."

Anadlisis estadistico

Las medidas de viscosidad no satisficieron el
supuesto de distribucion normal, por lo que se presentan
como medianas y rangos intercuartilicos (RIC), y las
categoricas como frecuencias absolutas y relativas. Las
diferencias entre grupos en las medianas de las variables
cuantitativas se evaluaron mediante la prueba no paramé-
trica U de Mann-Whitney, y las proporciones mediante
Chi-cuadrado. Se generd un modelo de regresion logistica
siendo la variable de respuesta la probabilidad de tener
ictus, calculando odds ratio (OR) crudos y luego se ajus-
taron (ORa) para las variables identificadas como signifi-
cativas en el analisis bivariado.

Se realizé un analisis de subgrupos en el grupo ictus,
en el que se evaluaron las medidas de VIS y PV a diferentes



tasas de cizallamiento seglin el subtipo ictus en la clasifi-
cacion TOAST.® Finalmente, comparamos la mediana de
VIS del subtipo de oclusion de vasos pequeiios frente a los
otros subtipos, y la mediana de la VIS de cada subtipo se
compard con la del grupo sin ictus. Los calculos se reali-
zaron utilizando STATA 16 para Windows. Los valores de
p <0,05 se consideraron estadisticamente significativos.

Consideraciones éticas

Se obtuvo el consentimiento informado de los
pacientes o de su tutor legal. Se obtuvo consentimiento
para el uso de datos de sus registros médicos y para la
recoleccion de muestras para pruebas de viscosidad, con-
siderando que la recoleccion de muestras se realizo al
mismo tiempo que los examenes de rutina. El estudio
fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion
del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco, EsSalud,
Cusco (Resolucion N° 37-GRACU-ESSALUD-2019).

Resultados

Pacientes

En este estudio se incluyeron un total de 386
pacientes, de los cuales 141 (36,5%) tenian ictus isqué-
mico y 245 (63,5%) no lo tenian. La mediana de edad fue
de 67 anos (RIC 52-80 afios), y 165 (42,7%) pacientes
eran mujeres. La mediana de la concentracion de hemog-
lobina fue de 15,6 mg/dl (RIC 14,4-16,8 mg/dl). Las
caracteristicas de los pacientes se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Comparaciones entre pacientes con y sin ictus

Se identificaron diferencias significativas entre
grupos en comorbilidades y medidas clinicas (Tabla
1), incluyendo hipertension arterial (58,2% vs 38,4%;
p=0,002), antecedentes de IAM (13,5% vs 0,8%, p<0,001),
FA (19,1 % vs 6,1%, p<0,001), y niveles de colesterol
(p=0,002) y triglicéridos (p=0,006).

La VIS fue mayor en el grupo de ictus (5,86 cP;
RIC 5,15-6,81cP) en comparacion con el grupo control
(5,46 cP; RIC 4,94-6,13 cP; p<0,001). Se observaron
diferencias significativas en VIS para todas las veloci-
dades de corte (150 s-1, p<0,001; 225 s-1, p<0,001; 300
s-1, p=0,001).

La PV fue significativamente menor en el grupo con
ictus que en el grupo control (mediana 1,40 cP frente a
1,45 cP; p=0,03). Los resultados de las comparaciones
entre grupos para VIS y PV se resumen en la Tabla 2.

El incremento por unidad en la VIS se asocid
con una mayor probabilidad de presentar ictus (OR,
1,39; intervalo de confianza [IC] del 95 %, 1,15-1,67,;
p<0,001) en un modelo crudo. En el modelo ajustado
por antecedente de hipertension, IAM, FA, la asociacion
seguia siendo significativa (ORa, 1,40; 1C95 %, 1,16—
1,69; p<0,001).

Etiologia del ictus y VIS

La puntuacion ASPECT fue <7 en el 26,3% de los
pacientes con ictus. La mediana de la puntuacion NIHSS
en pacientes con ictus fue de 8 (RIC, 4-18). El subtipo de
ictus mas frecuente fue el cardioembolico (n=51, 36,2%)).

Caracteristicas  Total Conictus Sinictus Los datos sobre los subtipos de ictus y los niveles de vis-
isquemico isquemico .
cosidad se presentan en la Tabla 3.

Edad (afios)* 67 (52-80) 70 (60-82) 65 (51-78) 0.07
Mujeres 165(42.7%) 65 (46.1%) 100 (40.8%)  0.44
Hemoglobina 156 (144-16.8) 156(14.3-16.7) 155(144-16.8) 0.71 Tabla 2. Comparaciones de viscosidades sanguineas y plasmaticas
(mg/dl)* entre pacientes con y sin ictus isquémico y residentes a gran altitud.
Hipertension 176 (456%) 82 (58.2%) 94 (384%) 0.002 Viscosidad Con ictus Sin ictus
Diabetes 66 (17.1%) 26 (18.4%) 40 (16.3%) 0.80 isquémico isquémico
Infarto de 21(5.4%) 19 (13.5%) 2(0.8%) <0.001 Viscosidad sanguinea (cP)*
miocardio previo 75 sec-1 586(5156.81) 546(4946.13)  <0.001
Fibrilacion auricular 42 (10.9%) 27 (19.1%) 15 (6.1%) <0.001 150 sec-1 515454598) 481(425530)  <0.001
z\livel (Ij/fJ I(;?lesterol 40(3244)  33(3041)  44(3947)  0.002 205 sec1 488(435561) 458(404523)  <0.001
mmoi

- — 300 sec-1 476(422-543) 454 (387-507)  0.001
Nivel de trigliceridos  1.3(1.0-15)  11(0941.3)  14(1.1-15)  0.006
(mmollUly* Viscosidad de Plasma (cP)*  140(1.33-152)  145(1.34-161)  0.03

* Mediana (rangos intercuartilicos)

* Mediana (rangos intercuartilicos)

Tabla 3. Evaluacion de viscosidades sanguineas a diferentes velocidades de cizallamiento segun el subtipo de ictus

Subtipo Viscosidad Sanguinea* Viscosidad Plasmatica*
75 sec-1 150 sec-1 225 sec-1 300 sec-1

Aterotrombético 47 (33%) 5.7 (4.8-6.7) 5.0 (4.3-5.9) 4.8 (4.1-5.5) 4.6 (4.0-54) 14(1.3-1.5)

Cardioembolico 51 (36%) 5.7 (5.0-7.3) 5.1 (4.5-6.6) 49(4.4-6.4) 4.7 (4.2-6.0) 14 (1.3-1.5)

Otros subtipos 19 (13%) 5.6 (5.5-6.1) 5.1 (4.9-5.5) 4.8 (4.7-5.3) 4.8 (4.6-5.2) 1.4 (1.4-1.5)

Oclusién de pequerios vasos 24 (17%) 6.1(5.8-6.3) 5.4 (5.1-5.6) 5.1(4.9-5.3) 5.1(4.85.2) 14(1.3-1.6)

* Mediana (rangos intercuartilicos)
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Alos 75 s-1 se identificaron diferencias significativas
al comparar la mediana de la VIS del subtipo de oclusion
de pequefio vaso (6,1 cP; RIC 5,8-6,3) con la VIS de otros
subtipos (5,6 cP; RIC 4,9-6,7; p=0,03). De manera similar,
cuando se evaluaron otras velocidades de corte, se obtu-
vieron diferencias significativas entre subtipos (150 s-1,
p=0,04; 225 s-1, p=0,03; 300 s-1, p=0,01).

Seutilizé un analisis posthoc para comparar lamediana
de VIS a 75 s-1 de cada subtipo con la del grupo control. Se
obtuvieron diferencias significativas para cardioembolico
(p=0,0027), oclusion de pequeiio vaso (p=0,0024) y otros
subtipos (p=0,032). No se identificaron diferencias signifi-
cativas al comparar la mediana de VIS a 75 s-1 del subtipo
aterotrombatico con la del grupo control (p=0,365).

Discusion

Nuestros resultados son consistentes con los
hallazgos de otros estudios que muestran que un aumento
en VIS se acompaiia de un aumento en la probabilidad de
desarrollar ictus, particularmente por oclusiéon de vasos
pequefios®’ Las fortalezas de nuestro estudio radican en
el tamafio de la muestra, las comparaciones realizadas
con pacientes sin ictus y la particularidad de nuestra
poblacion de estudio, que reside a gran altitud. Los par-
ticipantes en este estudio estuvieron expuestos cronica-
mente a la hipoxia y desarrollaron niveles elevados de
VIS debido a la aclimatacion, asi como un aumento en el
recuento de globulos rojos’

La sangre se comporta como un fluido no newto-
niano, es decir, la viscosidad diferird segun el nivel de
estrés al que esté expuesto el fluido, y el impacto de la
viscosidad a nivel vascular variara en consecuencia’'?
La sangre también es un fluido tixotrépico,* por lo que
la viscosidad disminuira durante periodos prolongados
de exposicion al estrés, asi que se espera que la VIS sea
mayor durante la diastole. En un estudio realizado por
Song et al.!' el subtipo de oclusién de vasos pequefios
se asocio con niveles mas altos de VIS en diastole. Los
investigadores plantearon la hipotesis de que esto podria
deberse a la agregacion de globulos rojos en los limenes
de los vasos pequefos. Aunque observamos un resul-
tado similar, esta explicacion atin puede estar incompleta
porque contradice parcialmente el efecto Féhraeus-Lind-
qvist, que plantea que la viscosidad relativa aparente en
los vasos sanguineos con diametros <0,3 mm se reduce
progresivamente* y requeriria un analisis mayor para
poder entenderlo. Furukawa et al? también identificaron
una asociacion entre la VIS elevada y el ictus causado por
la oclusion de pequefios vasos, pero propusieron que el
inicio del ictus fue desencadenado por una deshidratacion
transitoria. Sin embargo, las terapias de hemodilucion en
la fase aguda no arrojaron resultados significativos y el
postulado de deshidratacion transitoria no pudo demos-
trarse mediante pruebas terapéuticas.’
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La correlacion entre el VIS y el recuento de glo-
bulos rojos hace plausible la teoria de la oclusioén por
agregacion; aunque no seria el Unico mecanismo por
el cual la VIS podria causar dafio vascular. También es
probable que la aclimatacion a la hipoxia crénica modi-
fique el flujo sanguineo. Ademas, una mayor produccion
de radicales libres como consecuencia de la destruccion
de globulos rojos puede desencadenar dafio endotelial y
procesos inflamatorios? Actuando en combinacion, estos
cambios podrian traducirse en una autorregulacion supri-
mida del flujo sanguineo cerebral y la consiguiente oclu-
sion. Estudios realizados por Brown and Marshall'® y Car-
doso!” identificaron aumentos en los indices de resistencia
y otros parametros del flujo sanguineo cerebral como con-
secuencia de la elevacion de la VIS, lo que implica que
los mecanismos de autorregulacion podrian verse com-
prometidos en situaciones de aclimatacion fisiologica.

Los pacientes con ictus cardioembdlico también
mostraron VIS altos, aunque fue menos notable que la
asociacion entre VIS con oclusiones de vasos pequefios.
Cecchi et al!'® demostraron que los pacientes con FA
tienen mas probabilidades de desarrollar ictus si su VIS
estaba por encima del percentil 95 (OR, 3.19; p<0.05).
Lee et al® demostraron que los pacientes que toman war-
farina tienen VIS mas bajos que los que toman aspirina,
en consecuencia, recomendaron la VIS como marcador
de riesgo trombdtico. En general, el aumento del VIS
durante la FA o la insuficiencia cardiaca podria deberse a
procesos inflamatorios fisiopatologicos?

El impacto real de la VIS en el desarrollo de ictus
en poblaciones de gran altitud no ha sido demostrado en
estudios epidemiolédgicos, principalmente porque se han
realizado pocos, se han incluido estudios ecologicos o las
ciudades eran a baja altitud,?' y los resultados fueron con-
tradictorios. Por ejemplo, en un gran estudio realizado en
Suiza, un aumento de 1000 m en la altitud se asocié con
una disminucion del 12% en el riesgo de accidente cere-
brovascular?? Sin embargo, la ciudad mas alta se encon-
traba a 1960m, tal altitud es insuficiente para observar
todos los cambios fisioldgicos que ocurren en las grandes
altitudes® De igual manera, en otro estudio ecoldgico rea-
lizado en los EE.UU.2 los investigadores encontraron
que el riesgo de ictus disminuy6 a mayores altitudes. Sin
embargo, la asociacion en el estudio de EE.UU. puede
haber estado influenciada por factores de confusion rela-
cionados con el estilo de vida. En un estudio exploratorio
realizado en Puno, Pert (3835 m), la poblacion residente
parecia tener un menor riesgo de desarrollar un ictus. Sin
embargo, los investigadores reconocieron que el numero
de casos en Puno probablemente fue subestimado debido
al menor acceso a los servicios de salud?* Por el contrario,
un estudio reciente realizado en China en el que partici-
paron aldeanos que vivian a 4200 m demostrd que el ictus
tiene un mayor impacto y ocurre con mayor frecuencia



en el subconjunto de poblacion relativamente joven2
Teniendo en cuenta toda la evidencia, el impacto clinico
de VIS en los residentes que viven a grandes altitudes
sigue siendo un tema de controversia y debate.

Este estudio tiene limitaciones. En primer lugar, las
mediciones de la VIS no son necesariamente representa-
tivas de la VIS dentro de vasos pequefios. Las VIS en los
vasos pequeilos pueden verse mas influenciados por otros
fenémenos fisicos (p. €j., el limite de estrés elastico), que
estan dominados por los efectos del esfuerzo cortante?
Sin embargo, este efecto es tedrico y no es posible medir
directamente la VIS en vasos pequefios!* En segundo
lugar, el grupo de control solo representd un pequeiio
grado de la verdadera variabilidad de la VIS en pobla-
ciones que viven a gran altura. En residentes sin comor-
bilidades, las diferencias en VIS pueden ser aun mayores.
Finalmente, aunque identificamos a la VIS como un factor
asociado con el desarrollo de ictus, nuestros hallazgos son
de asociacion mas que de causalidad, ya que no medimos
la viscosidad prospectivamente, y los mecanismos fisio-
patologicos subyacentes que impulsan esta asociacion
requieren mas investigacion.

Conclusiones

Los pacientes con ictus que residen en altitudes ele-
vadas tienen VIS elevadas independientemente del sub-
tipo. Sin embargo, los pacientes con el subtipo de oclu-
sion de vasos pequefios tenian la VIS mas alta de todos
los pacientes incluidos en este estudio. El mecanismo
fisiopatolégico de la asociacion entre VIS e ictus no esta
claro, pero una mayor comprension de esta asociacion
podria orientar futuros objetivos terapéuticos y contribuir
al desarrollo de medidas preventivas especificas para los
habitantes que viven en altitudes elevadas.
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Experiencia de aprendizaje autorregulado y su efecto en el
rendimiento académico de universitarios de primer ano

Self-regulated learning experience and its effect on the academic
performance of first-year uniersity students

Francisco Galvez-Gamboa, Palmenia Pinochet-Quiroz? Nancy Lepe-Martinez} Hernan Cabrera Lolic*

Resumen

Una de las variables relevantes y predictoras en la explicacion del rendimiento académico de los estudiantes universitarios es la
autorregulacion del aprendizaje. Es por ello que, se convierte en una de las areas necesarias de desarrollar y promover principalmente
en los primeros afos de vida universitaria. El objetivo de este estudio fue analizar el efecto de la experiencia de aprendizaje sobre
la autorregulacion del aprendizaje, autoeficacia para la regulacion del estudio, disposicion al estudio y rendimiento académico en
estudiantes universitarios de primer afo. El método tiene un enfoque cuantitativo con datos de corte transversal en una muestra com-
puesta por 115 estudiantes universitarios de una carrera del area de Ingenieria. El procesamiento de los datos se realizé con el método
de Minimos Cuadrados Parciales. Los resultados muestran que las experiencias de aprendizaje tienen un efecto positivo sobre las
variables en estudio y en especifico sobre el rendimiento académico. Ello implica que las experiencias del estudiante en el proceso de
aprendizaje, donde especialmente relevantes resultan las practicas docentes para promover la autorregulacion del aprendizaje, tienen
un efecto directo sobre su desempefio académico.

Palabras clave: autorregulacion del aprendizaje, rendimiento académico, practicas docentes, experiencia de aprendizaje, estu-
diantes universitarios

Abstract

One of the relevant and predictive variables in explaining the academic performance of university students is self-regulation
learning. This is why it becomes one of the necessary areas to develop and promote, especially in the first years of university life.
The aim of this study was to analyze the effect of learning experience on self-regulation of learning, self-efficacy for study regulation,
willingness to study and academic performance in first-year university students. The method has a quantitative approach with cross-
sectional data in a sample composed of 115 university students of a career in the area of Engineering. Data processing was performed
using the Partial Least Squares method. The results show that learning experiences have a positive effect on the variables under study
and specifically on academic performance. This implies that the student's experiences in the learning process, where teaching practi-
ces to promote self-regulation learning are especially relevant, have a direct effect on their academic performance.

Keywords: self-regulated learning, academic performance, teaching practices, learning experience, university students
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Introduccion

La diversidad de estudiantes que actualmente se
observa en las aulas universitarias ha generado amplio
interés cientifico. Ello considerando que ha significado
desafios que involucran implementar estrategias tanto en
la docencia como para el estudiante en procesos como la
adaptacion a los primeros afnos de vida universitaria.* En
este ambito, la autorregulacion del aprendizaje se ha con-
vertido en una de las competencias y predictores claves

para el rendimiento y éxito académico debido al impacto
que tiene su desarrollo y promocion como medio para
reducir el abandono o desercion universitaria.

La autorregulacion del aprendizaje (ARA) se refiere
al control propio del rendimiento cognitivo antes, durante
y después del proceso de aprendizaje’* Autores® esta-
blecen que se refiere al aprendizaje que resulta de pensa-
mientos y comportamientos autogenerados orientados a
los objetivos de aprendizaje. Las estrategias de aprendi-
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zaje autorregulado han adquirido bastante importancia en
los ultimos afios, principalmente dado que se ha demos-
trado su efecto en la prediccion del desempeiio de los
estudiantes®’ como también la relevancia de ser desa-
rrollada desde los primeros afios de vida® Se ha demos-
trado® que las estrategias de autorregulacion influyen en
aspectos relacionados con las emociones hacia el apren-
dizaje, las estrategias de aprendizaje cognitivas y el ren-
dimiento académico.

Entre los modelos mas estudiados que explican el
proceso de autorregulacion del aprendizaje en el contexto
educacional, se encuentra el modelo trifiasico de Barry
Zimmerman,’ un modelo ciclico, interdependiente con
una perspectiva social-cognitiva y el modelo de Paul Pin-
trich! basado en una perspectiva socio-cognitiva de fases
independientes. Curione basado en Pintrich'? puntualiza
cuatro asunciones teoricas basicas de la perspectiva auto-
rregulacion del aprendizaje:

1. La asuncion activa constructiva: los aprendices son
vistos como participantes activos de su proceso de
aprendizaje.

2. La asuncion del potencial control, los aprendices
pueden potencialmente monitorear, controlar y
regular ciertos aspectos de su cognicién, motiva-
cion y conducta, asi como algunos elementos de su
ambiente.

3. Lasmetas, criterios o estandares através de los cuales
se establece una comparacion que permite evaluar el
progreso en el aprendizaje y realizar ajustes y correc-
ciones en caso de ser necesario y, finalmente;

4. Las actividades autorregulatorias son mediadoras
entre las caracteristicas personales, contextuales y el
rendimiento académico.

El enfoque del aprendizaje autorregulado aborda los
aspectos cognitivos, motivacionales y emocionales que
intervienen en el aprendizaje!*'* Se ha evidenciado' la rela-
cion entre experiencia de aprendizaje y rendimiento acadé-
mico, donde aquellos estudiantes que tienen niveles favora-
bles de experiencia, muestran también un mejor desempefio.
En este sentido las practicas pedagogicas que tienen los
docentes en las asignaturas y el desarrollo de habilidades
de autorregulacion del aprendizaje influyen directamente
en el rendimiento académico de sus estudiantes.'

Otras investigaciones han argumentado la necesidad
de que los docentes fomenten estas competencias, sin
embargo, la instruccion que se realiza es poco frecuente y
eficaz!” Lo anterior debido al escaso conocimiento sobre
esta tematica!®* Ademas, algunos estudios'® han demos-
trado que la percepcion de buena enseflanza y la exis-
tencia de metas y objetivos claros se relaciona con un
enfoque profundo de aprendizaje y, por otra parte, una
incoherencia en las evaluaciones y alta carga de trabajo se
relaciona con un enfoque superficial.
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La autoeficacia en el proceso de planificacion del
estudio es un conjunto de creencias que tienen los estu-
diantes acerca de sus capacidades siendo clave en el pro-
ceso de control de la autorregulacion?! Asi, los estudiantes
con creencias de autoeficacia positiva hacia el aprendi-
zaje son mas motivados y tienen mejor rendimiento aca-
démico por las estrategias de autorregulacion que uti-
lizan en sus tareas y para preparar la actividad de estudio,
impactando en su esfuerzo, persistencia y logro de metas
académicas. Es asi que la autoeficacia y autorregulacion
son componentes fundamentales en la implicacion de los
estudiantes en sus metas académicas. Es posible notar
que, un alto nivel de autoeficacia otorga la posibilidad de
un mejor rendimiento académico?

En consecuencia, como se plantea en un estudio? los
estudiantes que son denominados “autorregulados” coin-
ciden con aquellos a los que se les considera de alto ren-
dimiento y alta capacidad. Estos ultimos utilizan un con-
junto de estrategias cognitivas y saben donde, cuando
y por qué utilizarlas, gestionan sus procesos mentales
hacia el logro de metas, presentan creencias motivacio-
nales, planifican y controlan el tiempo, presentan mayores
intentos por participar en el control y regulacion de las
tareas académicas, entre otros, que le permiten enfrentar
con menor dificultad sus procesos de aprendizaje. En esta
misma linea, la organizacion es una de las estrategias cog-
nitivas de aprendizaje mas utilizada por los estudiantes
con procesamiento profundo y es una de las que destaca
al igual que la autorregulacion dado que su utilizacion
genera mayor rendimiento académico?*

Por otro lado, las estrategias metacognitivas han sido
consideradas relevantes en el aprendizaje autorregulado,
dado que se vinculan estrechamente con el rendimiento
de los estudiantes!* En este punto, tareas como la orga-
nizacion son consideradas una de las mas sencillas y que
permiten integrar la informacion de manera significativa2
También, debido a que, se puede segmentar en la organiza-
cion del entorno, donde se desarrolla el aprendizaje, y de la
tarea. Conjuntamente, un estudio?” concluye que es funda-
mental el desarrollo de la habilidad de organizacion, pues
permite ordenar las tareas y el entorno de aprendizaje, con
la finalidad de que los estudiantes logren los objetivos pro-
puestos y el éxito a nivel académico ademas de ser nece-
sario capacitar al profesorado para que pueda promover
esta estrategia desde los primeros niveles de ensefianza.

Las diferentes investigaciones que existen en rela-
cion a la autorregulacion del aprendizaje han demostrado
este vinculo directo con el rendimiento académico, deser-
cion y abandono escolar. A través de ellas se concluye
que los estudiantes que se consideran autorregulados
alcanzan un mayor rendimiento siendo capaces de utilizar
diferentes recursos y estrategias metacognitivas, y moti-
vacionales para mejorar su desempefio.**? Por ejemplo,
estudios® analizaron la influencia de la autorregulacion



sobre el rendimiento académico en estudiantes de secun-
daria estableciendo que los procesos de autorregulacion
conductual y cognitiva afectan de manera directa y signi-
ficativa al rendimiento de los estudiantes en matematica.
Asi, dentro de las implicancias establecen la necesidad de
que los profesores fomenten la adopcion de procesos de
autorregulacion del aprendizaje en sus estudiantes.

Por otra parte®' se ha demostrado que las estrate-
gias cognitivas y metacognitivas asociadas a la autorre-
gulacion predicen el desempefio de los estudiantes. Otro
trabajo desarrollado® demostrd el impacto directo de la
autorregulacion del aprendizaje sobre el rendimiento aca-
démico en estudiantes universitarios, concluyendo que los
profesores y las instituciones deberian crear ambientes
proclives al desarrollo de la autorregulacion del aprendi-
zaje considerando su impacto sobre el desempefio acadé-
mico. También, establecieron un modelo predictivo® para
el riesgo de abandono en educacion superior en el cual
concluyeron que las dimensiones asociadas a planifica-
cion del estudio, toma de apuntes y variables relacionadas
a la autorregulacion del aprendizaje son predictivas para
el riesgo de abandono en educacion superior.

A pesar de lo anterior, también hay estudios* que argu-
mentan que si bien la autorregulacion produce un impacto
positivo sobre el rendimiento académico, no todas las
estrategias lo impactan de la misma manera. Asi mismo,
se ha concluido que, si bien se conoce el impacto de la
autorregulacion sobre el rendimiento académico, se des-
conocen en gran medida los mecanismos a través de los
cuales se produce este efecto® Lo anterior, recoge y reco-
noce la importancia de indagar en la tematica tomando en
consideracion la importancia de la autorregulacion en el
proceso de aprendizaje de los estudiantes.

Metodologia

Disefio

Se utilizé un disefio cuantitativo para abordar el
objetivo de investigacion. Se recogieron los datos a través
de un cuestionario con corte transversal (en un momento
del tiempo) al término de la primera mitad del semestre
académico. El rendimiento académico se obtuvo a partir
de las calificaciones de los estudiantes en las actividades
curriculares de Calculo I e Introduccion a la Ingenieria. El
presente estudio se realizo a partir de una muestra de 115
estudiantes de primer afio de una escuela de Ingenieria
en una universidad regional de Chile, con una edad pro-
medio de 19,11 afios (DE = 1,51). De estos, un 20,69%
son mujeres y 79,31% son hombres.

Instrumentos

Se utiliz6 una bateria de instrumentos del Programa
Intracurricular de Facilitacion de Competencias de Dis-
posicion al Aprendizaje en Estudiantes Universitarios®
compuesto por tres cuestionarios que miden la autorre-

gulacion del aprendizaje en diferentes areas. La bateria se

compone originalmente por 28 items que se divide en tres

dimensiones o cuestionarios:

1. “Experiencia de aprendizaje:” cuestionario de percep-
cion de la calidad del aprendizaje en educacion supe-
rior (CEQ - Course Experience Questionnaire), instru-
mento que incluye un conjunto de factores que operan
como indicadores de la calidad de la docencia segtin la
perspectiva de los estudiantes. Se utilizaron solo dos
factores que han mostrado adecuados niveles de fiabi-
lidad y validez interna en aplicaciones con estudiantes
universitarios.® Las dimensiones corresponden a: (a)
Metas y Objetivos Claros (4 items) y (b) Carga de tra-
bajo (4 items), utilizados con frecuencia en trabajos
empiricos con estudiantes (17,35). Los items se res-
ponden en una escala Likert de 7 puntos (1= total-
mente en desacuerdo; 7 = totalmente de acuerdo).

2. “Autoeficacia para la Autorregulacion del Estudio
(CAPADE).” este cuestionario aborda las estrategias
que el estudiante hace para aprender?' Se compone
de 9 items que tributan a una dimension principal y
tres secundarias definidas teéricamente: (a) estable-
cimiento de objetivos de académicos (b) gestion del
tiempo académico y (c) organizacion de recursos
materiales y ambientales. Cada una de estas dimen-
siones consta de tres items, los que se responden en
una escala Likert de 7 puntos (1= nada seguro; 7 =
totalmente seguro).

3. “Disposicion al estudio:” este instrumento analiza la
percepcion del estudiante acerca de las actividades
efectuadas para gestionar el tiempo académico, en su
propuesta inicial** Se construy6 con el objetivo de
evaluar los aprendizajes de los estudiantes tras rea-
lizar el programa de entrenamiento. Se compone de
11 items agrupados en un solo factor, los que se res-
ponden en una escala Likert de 7 puntos (1= total-
mente en desacuerdo; 7 = totalmente de acuerdo).

Procesamiento de datos

Se analizaron los datos a nivel descriptivo y la nor-
malidad de la distribucion de las variables en estudio
(ver Tabla 1). Dada la no normalidad de algunas varia-
bles y la complejidad del modelo que se pretendia eva-
luar, se optod por utilizar Minimos Cuadrados Parciales (en
adelante, PLS). Este tipo de modelos es apropiado para
estimar modelos de relaciones considerando la no norma-
lidad y muestras pequeias, como es el caso de estudio.
PLS estima simultdneamente las relaciones de reactivos
y constructos, ademas de los recorridos del modelo ted-
rico a través de un algoritmo de iteraciones® Las pun-
tuaciones de los constructos latentes son utilizadas para
obtener los coeficientes de las regresiones parciales.

Se procesaron los datos utilizando el software
Rstudio y el paquete pslpm?’ A partir del analisis PLS
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se analizaron en primer lugar las comunalidades de los
reactivos sobre cada variable latente. El procesamiento
de los datos se realizo en dos momentos. En el primer
procesamiento se depuraron los instrumentos iniciales
considerando como punto de corte que los reactivos en
el instrumento tuvieran al menos comunalidad de 0.40.
En resultados se examinan ademas indicadores sobre
confiabilidad, validez discriminante y convergente. En
el segundo procesamiento, se estimd el modelo tedrico
a partir del algoritmo de esquema de presentacion de
estructuras y los resultados se presentan en términos de
los coeficientes de trayectoria. Se evalud ademas el coefi-
ciente de determinacion y se estudi6 la consistencia de las
estimaciones utilizando la técnica de bootstrapping.

Resultados

La Tabla 1 muestra los resultados del primer analisis
de depuracion de reactivos en el cual se tomd como cri-
terio de decision eliminar aquellos reactivos que ponde-
raron una comunalidad inferior al limite de .40. También,
se muestran los indicadores del modelo de medicion. En
términos generales, se puede apreciar indicadores de con-
fiabilidad y validez adecuados respecto de sus valores de
referencia eliminando los items con comunalidades infe-
riores a .40 (o >.70; CR >.70; AVE > .50).

La Tabla 2 muestra la descripcion de los datos en tér-
minos de tendencia central y distribucion de la variable
dependiente rendimiento académico y las puntuaciones
totales de los items para los instrumentos de medicion.

Tabla 1. Analisis de comunalidades instrumento inicial.
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La prueba de normalidad Kolgomorov-Smirnov muestra
en algunos casos que no existe normalidad en las varia-
bles en estudio (p < .050), lo que justifica la eleccion del
modelo de procesamiento de datos basado en PLS.

La Figura 1 muestra los resultados del analisis PLS
realizado, para las diferentes rutas basadas en las hipo-
tesis propuestas. En la Tabla 3, se muestran ademas los
resultados en términos de efectos directos, indirectos y
totales, de la partida original y el bootstrapping realizado.
Es posible evidenciar que, la experiencia de aprendizaje
tiene un efecto directo sobre el rendimiento académico
(B=.111; p< .100). Ello asociado a un camino claro, con
objetivos y metas que para los estudiantes han sido esta-
blecidos y una carga de trabajo que permite desarrollar las

tareas en la asignatura. Por otro lado, se constata un efecto
directo de la experiencia de aprendizaje sobre las varia-
bles asociadas a la autoeficacia (p=.380; p< .001). y dis-
posicion al estudio (f=.293; p< .001). Ademas, la expe-
riencia de aprendizaje muestra un efecto indirecto sobre
la variable rendimiento académico, la que es mediada por
la autoeficacia y disposicion al estudio (f=.083; p<.001).

Discusion

La investigacion tuvo como objetivo analizar el efecto
de la experiencia de aprendizaje sobre la autorregulacion,
autoeficacia, disposicion al estudio y rendimiento acadé-
mico en universitarios de la carrera de Ingenieria. Los resul-
tados obtenidos evidencian que la experiencia de aprendizaje,

Tabla 2. Descriptivos y normalidad.

'La variable rendimiento académico corresponde a las calificaciones (entre 1y 7) de los estudiantes en las asignaturas de
Calculo e Introduccién a la Ingenieria del primer semestre de la carrera.

Tabla 3. Efectos directos, indirectos y totales.

Nota: niveles de significancia: ***99%, **95%, *90%. Coeficientes estandarizados, entre paréntesis se muestra errores estandar.

Autoeficacia
R?=.150

.050(.153)

380(.074)

Experiencia de

.110(.083)

Rendimiento
académico

aprendizaje

R?=.134

1293(.079)

Disposicion al
estudio R?=.092

.227(.186)

Figura 1. Resultados coeficientes con bootstrapping.
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durante el semestre académico, impacta positivamente al ren-
dimiento académico, tal como lo identificaron otros estudios
sobre el tema.>'¢ Ello implica que, aquellos estudiantes que
tienen niveles favorables de experiencia, es decir, han perci-
bido con mayor claridad los objetivos y administran de mejor
manera la carga académica, muestran también un mejor ren-
dimiento académico. Este resultado es relevante, puesto que
es posible notar que la experiencia de aprendizaje puede ser
monitoreada por los docentes. Por ello las practicas y forma-
cion docente al momento de promover la autorregulacion del
aprendizaje resultan cruciales en el desempefio estudiantil de
primer afio, tal como mencionan estudios del area.®!

Por otro lado, se identifica que, para este caso particular,
la autorregulacion no es significativa para explicar el rendi-
miento de los estudiantes en este tipo de asignaturas. Este
aspecto resulta interesante ya que contrasta con lo obtenido
en otros estudios.-*?8% Esto podria explicarse por diferentes
variables del grupo estudiado, ya sea nivel, baja capacidad
de autorregulacion, grupo heterogéneo, entre otros, aspecto
que en estudios®** también dejan en evidencia puesto que
argumentan que no todas las estrategias impactan de la
misma manera a pesar de reconocer que la autorregulacion
si tiene un impacto positivo en el rendimiento.

En el estudio también se prueba que, la autoeficacia
para la autorregulacion del estudio (lo que el estudiante
hace para aprender) durante el semestre impacta positiva-
mente sobre el rendimiento académico de los estudiantes,
por ende, este proceso de planificacion puede influir en el
rendimiento académico. Las investigaciones establecen
que un alto nivel de autoeficacia es clave en el control de
la autorregulacion del aprendizaje puesto que influye en el
esfuerzo y la persistencia de los estudiantes en la realiza-
cion de tareas, en consecuencia, en un mejor desempefio
académico?'?? Otros estudios también muestran que en este
proceso una de las estrategias clave y mas utilizada es la
organizacion, su disposicion al estudio, dado que existe una
mayor probabilidad de que obtengan mejores resultados en
sus actividades curriculares?'* Es por ello que, resulta fun-
damental su desarrollo, cuestion que puede ser potenciada
con docentes capacitados en técnicas y estrategias que per-
mitan a los estudiantes organizarse adecuadamente?’

El estudio ademas permite evidenciar que, la expe-
riencia de aprendizaje impacta positivamente a las estra-
tegias de disposicion al estudio que el estudiante imple-
menta durante su proceso de aprendizaje que se asocian a
las de organizacion. Esto da cuenta que el rol que tiene el
docente en la formacidn de sus estudiantes y en el contexto
es fundamental, si existe una docencia centrada en el estu-
diante mas que transmitir contenidos impactara de manera
positiva en el rendimiento académico y en las estrategias
que emplea para aprender de manera profunda, por lo cual
en relacion a las areas evaluadas si estas son trabajadas por
el docente impactaran positivamente en el logro de apren-
dizajes. Por ejemplo, dar a conocer lo que se espera del
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estudiante en la actividad curricular, especificar la carga
de trabajo para cada actividad y ayudar en su comprension,
dar a conocer las exigencias, entre otros, son técnicas que
se vuelven relevantes para el apoyo de la autorregulacion
de los estudiantes.! Asi, y si bien estas practicas docentes
son claves para el fomento de la autorregulacion también
hay estudios que determinan que son insuficientes y que
es necesario que los docentes reflexionen mas sobre sus
procesos de ensefianza y aprendizaje en estas areas.*?33

Conclusiones

Este estudio permitié determinar que existe una rela-
cion positiva y directa entre las dimensiones de expe-
riencia de aprendizaje, autoeficacia, disposicion al estudio
y el rendimiento académico en estudiantes de la carrera de
Ingenieria. Debido a lo anterior, resulta relevante desarro-
llar programas formativos, tanto para docentes como para
estudiantes, que permitan la promocion de estas habili-
dades con la finalidad de favorecer la permanencia y pro-
gresion de los estudiantes y en consecuencia el éxito aca-
démico. Como implicancias practicas esta el hecho que, se
ha evidenciado que una mejor experiencia de aprendizaje
incide directamente en el desempefio, pero también tiene
un efecto de mediacion en variables como la autoeficacia
y disposicion al estudio. Estas habilidades cognitivas en
los estudiantes podrian ser mayormente aprovechadas y
estimuladas si se cuenta con docentes capacitados para
favorecer la experiencia de aprendizaje de los estudiantes.
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ARTICULO ORIGINAL
Validacion ecologica y de contenido del cuestionario de evaluacion de las
actividades de la vida diaria—escolar o AVD-E en el contexto colombiano

Ecological and content validation of the questionnaire for evaluating activities of

daily liwing—school or ADL-E in the Colombian context

Leslie Johana Ortega-Mufloz! Andrea Geraldine Lopez-Bello? Steve Fernando Pedraza-Vargas? Daniel Alejandro Roa-Parra*

Resumen

Antecedentes: En Colombia se cuenta con poca bibliografia referente a la adaptacion de instrumentos que valoran las acti-
vidades de la vida diaria (AVD) en poblacion con trastornos de neurodesarrollo. Por otro lado, las investigaciones existentes no
reportan procesos de validez ecoldgica ni de contenido ajustados a las caracteristicas contextuales colombianas.

Objetivo: Realizar adaptaciones estructurales para la validacion ecoldgica y de contenido del cuestionario de evaluacion de
las actividades de la vida diaria — escolar o AVD-E, en el contexto colombiano.

Material y método: Se empled una metodologia de investigacion divergente con enfoque mixto y un diseiio DEXPLOS,
mediante tres grupos focales (10 profesionales y 5 familias), validacion de expertos (8 profesionales) y prueba piloto (30 infantes).

Resultados: En la etapa cualitativa, se obtuvieron trece categorias emergentes que evidenciaron la necesidad de realizar
cambios estructurales y lingiiisticos. En la etapa cuantitativa, se obtuvo validez de contenido (RVC= 3.82), consistencia interna
(Alpha de Cronbach= 0.76) y validez concurrente (Pearson= 0.58).

Conclusiones: Los items validados permiten medir la variacién de las AVD en el contexto colombiano, respondiendo a las
particularidades socioculturales inherentes a la valoracion ecoldgica del constructo.

Palabras clave: AVD, evaluacion neuropediatrica, validez ecoldgica, neurorrehabilitacion, trastornos del neurodesarrollo

Abstract

Background: In Colombia there is little bibliography regarding the adaptation of instruments that assess the Activities of
Daily Living in the population with neurodevelopmental disorders. On the other hand, existing research does not report processes
of ecological validity or content adjusted to the Colombian contextual characteristics.

Objective: To carry out structural adaptations for the ecological and content validation of the questionnaire for the evaluation
of activities of daily life - school or AVD-E, in the Colombian context.

Material and method: A divergent research methodology with a mixed approach and a DEXPLOS design was used, through
three focus groups (10 professionals and 5 families), expert validation (8 professionals) and a pilot test (30 infants).

Results: In the qualitative stage, thirteen emerging categories were obtained that evidenced the need to make structural and
linguistic changes. In the quantitative stage, content validity (RVC= 3.82), internal consistency (Cronbach's Alpha= 0.76) and
concurrent validity (Pearson= 0.58) were obtained.

Conclusions: In conclusion, the validated items make it possible to measure the variation of ADLs in the Colombian context,
responding to the sociocultural particularities inherent to the ecological assessment of the construct.

Keywords: AVD, neuropediatric evaluation, ecological validity, neurorehabilitation, neurodevelopmental disorders
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Introduccion

Los trastornos del neurodesarrollo hacen referencia
a las dificultades presentadas en la infancia o durante el
desarrollo que interfieren con la adquisicion de diferentes
habilidades, capacidades o competencias' y restringen su
desempeiio a lo largo de la vida. Estos trastornos incluyen
un amplio abanico de alteraciones que suponen una limi-
tacion en el funcionamiento cognitivo o adaptativo, dando
lugar a trastornos de conducta o déficits intelectuales??
afecciones del habla y lenguaje, del aprendizaje y/o el
control de las funciones ejecutivas, al igual que el desa-
rrollo socioemocional, personal, académico y ocupacional?
Estas limitaciones en el funcionamiento se convierten en
barreras para la participacion del nifio en su cotidianidad,
conocidas técnicamente como Actividades de la Vida
Diaria -AVD-, situacion que repercute en la calidad de vida
y en el desempeiio de su rol personal, escolar y social!

El impacto de estos trastornos en la capacidad fun-
cional del nifo, requiere de equipos terapéuticos en
neuropediatria y neurorrehabilitaciéon que cuenten con
procesos evaluativos no solo de los déficits corporales,
sino también de las capacidades donde se incluyan las
AVD;%7 a través de instrumentos que permitan afinar el
diagnostico, evaluar el pronostico, guiar prescripciones
clinicas y terapéuticas y definir seguimientos o trata-
mientos?® siendo pertinente la creacion o adaptacion lin-
giiistica y cultural de escalas, cuestionarios o baterias con
validez ecologica y de contenido.

Sin embargo, uno de los obstaculos en la aplicacion
de estos test y medidas es su validez en otro idioma y
cultura, esto conlleva a los clinicos e investigadores a es-
trategias como desarrollar una escala de medicion propia
en el mismo idioma y contexto, o realizar ajustes y mo-
dificaciones a un instrumento ya validado en otro idioma
(o cultura), ajustando su estructura, a través del andlisis
cruzado o adaptacion transcultural!® El factor cultural es
de gran relevancia ya que identifica la capacidad de reso-
lucion de problemas cotidianos para determinar el rendi-
miento en tareas diarias, ecolégicamente validas. Meneses,
Flérez y Poenitz afirman que existen diferencias entre los
datos normativos de diferentes culturas y paises, incluso
cuando se tienen en cuenta categorias como edad y edu-
cacion, estas inconsistencias pueden dar lugar a graves
errores en los diagnoésticos, por lo que justifica el desa-
rrollo de normas locales!!

Se requiere que el instrumento cuente con una va-
lidez ecolodgica y de contenido, Sbordone'? define a la va-
lidez ecoldgica como una relacion funcional y predictiva
entre el desempefio de un sujeto al aplicar un instrumento
y su comportamiento en situaciones de la vida cotidiana;
mientras que la validez de contenido se refiere principal-
mente a la medida en que un instrumento representa varios
elementos recopilados a partir de una construccion tedrica
en un contexto determinado.
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Balseca, Leon, Gamboa y Pérez)* afirmaron que el
evaluar la validez y confiabilidad de la tarea experimental
de redes atencionales enfocadas en un contexto especifico,
permite la aplicacion a poblaciones con caracteristicas cli-
nicas similares, considerando las caracteristicas culturales.
Relacionando estas afirmaciones, es preciso enfatizar la
importancia de ajustar los items de un instrumento de eva-
luacion no solo en la traduccion lingiiistica sino también
culturalmente, permitiendo mantener el valor del contenido
(connotacidn) en su nivel conceptual, en diferentes culturas.

Teniendo en cuenta lo anterior y la relacion exis-
tente entre la evaluacion de las AVD vy las caracteristicas
de los niflos y adolescentes con respecto al desempefio
en diferentes contextos, la poblacion con diagnostico de
trastornos del neurodesarrollo presenta dificultades en la
ejecucion que limitan sus AVD, lo que hace necesaria la
adaptacion de un cuestionario que evalue las AVD en la po-
blacion colombiana, a través de la validacion en contexto.

En tal sentido, la identificacion de las habilidades para
el desempefio y la interaccion del individuo a partir de las
caracteristicas personales, del contexto, de la ecologia y de
la cultura, estan inmersas en el modelo de funcion ejecutiva
basado en el analisis factorial, autores como Tirapu, Cordero,
Luna y Hernéez,”® proponen un modelo de funcién ejecutiva,
el cual se basa en el analisis factorial, este tipo de analisis se
ha utilizado para identificar los componentes de la actividad
gjecutiva, siendo una herramienta 1itil para conocer los pro-
cesos cognitivos que se ven involucrados en el desempefio
y participacion en diferentes contextos. El analisis factorial
segun Garcia, Tirapu & Roig/¢ describe tres componentes
que contribuyen al desempefio de una tarea: actualizacion,
inhibicién y alternancia. Estos componentes permiten el
desarrollo de habilidades de tipo ejecutivo que repercuten
tanto en la adaptacion del individuo en contextos cotidianos,
como en el desempefio de las AVD para la independencia
funcional. Ademas de las variables demograficas y de in-
teligencia, Roselld, Vicente, Mumbard6-Adam, Verdugo y
Giné)” identificaron que los componentes metacognitivos
explican el 12,3 % de la varianza en las habilidades de la
vida diaria y el 13 % en las habilidades de socializacion.

Respecto al concepto de AVD, Buitrago, Moreno, Pe-
draza, Gomez y Velasco,® hacen referencia a todas las ca-
pacidades del nifio para realizar actividades por si mismo
en funcion a la demanda del ambiente, convirtiéndose en
un elemento consustancial para la participacion y el desa-
rrollo de una persona, inmersa en diferentes componentes
(biologico, genético y social) para facilitar la integracion y
adaptacion al contexto.

En la actualidad la revision investigativa identifico la
importancia de la aplicacion de test y medidas en AVD en
las diferentes etapas del ciclo vital, sin embargo, en Co-
lombia, existe un vacio de conocimiento en este campo,
con poca evidencia de un instrumento validado que
permita evaluar la especificidad en las AVD en nifios con



trastornos en el neurodesarrollo o adaptados al contexto
colombiano, dificultando la objetividad evaluativa y de in-
tervencion terapéutica.

En este sentido, el cuestionario de evaluacion de las
Actividades de la Vida Diaria — Escolar (AVD-E), instru-
mento elaborado para la poblacion de Caceres en Espaiia,
segiin Barrios!” Es una herramienta que permite la des-
cripcion las habilidades de autocontrol o las actividades ba-
sicas de la vida diaria, para poblacion preescolar y escolar
con un desarrollo tipico, al igual que una plataforma para
medir a nifios y adolescentes con trastornos del neurodesa-
rrollo. La adaptacion de este cuestionario requirid la reco-
leccion de la informacion de la funcionalidad enfocado en
la poblacion colombiana, para lo cual fue necesario llevar
a cabo el proceso de validacion ecolégica y de contenido.

Materiales y métodos

El marco metodologico del proyecto (Fig. 1) se desa-
rroll6 desde la epistemologia divergente, con un método
de investigacion mixto, siguiendo una perspectiva cua-
litativa basada en la hermenéutica y un tipo de estudio
cuantitativo analitico sustentado en un disefio de investi-
gacion secuencial DEXPLOS. El proceso de muestreo fue
tanto no probabilistico (10 expertos y 5 familias) como
probabilistico (8 expertos y 30 nifios). Ademas, se realizé
un andlisis de los datos en forma triangulada y psicomé-
trica, acorde a cada etapa.

METODO MIXTO
En la cual aprovechan dentro de

una misma investigacién datos DISENO SECUENCIAL
cuantitativos y cualitativos |
r——-=—=241 EXPLORATORIO
! SECUENCIAL DEXPLOS
1
DISENO DE | |
INVESTIGACION

Recoleccion de  Andlisis Recoleccion de Andlisis
datos cualitativos cualitativo ~datos cuantitativos cuantitativo

Interpretacion del analisis completo (total)

Figura 1. Metodologia

Validez ecologica

Etapa cualitativa. Se establecieron dos grupos fo-
cales, el primero con profesionales expertos en neurorre-
habilitacion de las cinco regiones sociodemograficas de
Colombia (10 expertos) entre fonoaudidlogos, terapeutas
ocupacionales, fisioterapeutas y trabajador social; el se-
gundo grupo focal, conformado por familiares o cuida-
dores en primer grado de consanguinidad (padres) de nifios
con trastornos del neurodesarrollo (5 familias), previo dili-
genciamiento de consentimiento informado.

En relacién con los participantes de estos dos grupos
focales, se identificd que el mayor porcentaje corresponde
al sexo femenino, mostrando una diferencia significativa
en relacion al masculino, resultado que evidencia la rele-
vancia del rol de la mujer en el contexto familiar y asis-
tencial en salud de los nifios con trastornos del desarrollo.
En cuanto a los rangos de edad, los participantes se ubican
dentro de los grupos de adulto joven y adulto, con una
participacion homogénea de tres adultos por region, repre-
sentada por dos profesionales y un acudiente o familiar.

En cuanto a la experticia de los profesionales, pre-
sentd diferencias minimas en relacion a profesionales que
han estado ejerciendo entre 2 a 6 afios en comparacion
con aquellos de 12 a 17 afios; en relacion a las profesiones
participantes la mayor participacion fueron fonoaudio-
logia, seguida por terapia ocupacional y por ultimo fisio-
terapia y trabajo social. En el contexto familiar el 100%
de los participantes tienen un vinculo parental primario
(madre y padre).

Se utiliz6 una técnica de investigacion discursiva
narrativa para traducir e interpretar la realidad contextual
de los actores convocados. Se analizaron los relatos con
un proceso de codificacion de los discursos textuales de
acuerdo a las categorias de andlisis planteadas reagru-
pandolos en un texto macro y evaluando la validez de
las semejanzas y diferencias encontradas. Se interpretan
los resultados y se realizan los ajustes dando origen a la
version preliminar 1 del cuestionario AVD-E.

Validez de contenido y de constructo

Etapa cuantitativa. Se trabajaron dos fases: en la
primera, se realizé la validacion de contenido por 8 pares
expertos con estudios post graduales, con experiencia
en el area evaluativa pediatrica e investigacion social.
Se evidencio que el 100% de los participantes eran mu-
jeres; el 60% entre 7 y 11 afios de experiencia profesional
en el area y el 40% entre 12 y 17 afios destacandose los
profesionales en fisioterapia, fonoaudiologia y terapia
ocupacional quienes hacen parte de equipos de neuro-
rrehabilitacion en contextos educativos y de salud. Estas
caracteristicas favorecen el analisis critico para la vali-
dacion del instrumento, en variables como calidad, cohe-
rencia, pertinencia y relevancia; dando lugar a la version
preliminar 2 del cuestionario AVD-E.

En la segunda fase, se aplicé el cuestionario a una
muestra de nifios en edad escolar (30 nifios) con perfiles
altamente similares, previo diligenciamiento de asenti-
miento informado, con caracteristicas sociodemograficas
que indicaron una mayor participacion de las nifias, con
una diferencia de 7%. En relacién a la edad, una partici-
pacion del 29% entre los 6 y 7 afios, 57% entre los 8 y 10
afios y 14% entre los 11 y 12 afios. Segun el grado de es-
colaridad, se encuentran en etapa escolar basica primaria
segun la organizacion del sistema educativo colombiano,
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la mayor participacion en tercer grado, con un 29%. En
relacion al estrato socioeconomico, el 86% pertenecen
al estrato 2. Por ultimo, se identificé que el 100% de
la muestra no cuenta con un diagndstico clinico esta-
blecido, asociado a trastornos del neurodesarrollo y/o
comorbilidades asociadas. Adicionalmente, los parti-
cipantes no consumen medicamentos relacionados con
enfermedad neuroldgica. Se analizaron las propiedades
psicométricas del cuestionario referentes a la validez de
contenido y fiabilidad expresada en el método de formas
paralelas y consistencia interna, lo que condujo a la
version final del instrumento.

Aspectos éticos

La presente investigacion cuenta con el aval del
comité de ética de la Universidad Manuela Beltran, con
el siguiente radicado CE-212-21365-016, certificando el
cumplimiento de los requisitos para su desarrollo.

Resultados

Validez ecologica

Los resultados de la etapa cualitativa permitieron
obtener una version preliminar de las adaptaciones nece-
sarias al formato del cuestionario AVD-E, a partir de las
percepciones de los grupos focales, el analisis incluyo la
categorizacion axial desde las categorias establecidas y
las categorias emergentes. Para ello, se utilizo el software
ATLAS. Ti v.22, identificando la tendencia de palabras re-
queridas para la seleccion de las categorias emergentes y
la codificacion de la informacion; la coocurrencia de las
respuestas por grupos de preguntas, facilitando la triangu-
lacion y el analisis de la informacion, lo que condujo a la
validacion ecolédgica del cuestionario.

La esfera de palabras (Fig 2), posibilito la visuali-
zacion del contenido lingiiistico relacionado con la in-
cidencia de la terminologia empleada en la evaluacion
sobre las respuestas y ejecuciones solicitadas en el instru-
mento. A la vez, facilitd la construccion de las unidades
de analisis iniciales.

manos I
919 bersonas

contextos funcionamiento

i < 0 T edad
casa desempefio di@ria alimentacion :
materiales
paciente 3f0g leer |AZada
C
t medicién  [tems e.:x(:a [ a
i preguntas tapones VeStido -
familia persona s CO n texto palabras d;’:mon
mide -
nifios - [o—

_ giene tapas
" avaluacién a Ct VI d a d es funciones espacios

calificacién

personal  €OlOMDIANO0 yi4a ejecutivas srife

pitilo
instrumento aseo

escalas alimentos cas
observacion enguaje
terapeuta

Figura 2. Nube de los datos de los tres grupos focales (elaborada
en ATLAS. Tiv.22)
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Posteriormente, se obtuvieron 13 categorias emer-
gentes (tabla 1), identificadas como unidades de analisis
de acuerdo con la frecuencia de aparicion en la nube de
palabras, listado de palabras y listado de conceptos.

Tabla 1. Categorias emergentes

Tipo de Categoria Codigo/Nombre Detalle

Categorias 1. Correspuestas Se codifica acorde a las
preestablecidas 2. Linguistica respuestas por el tipo de

3. Representatividad pregunta

4. Técnica

5. Relevancia
Categorias 6 Contexto Se codifica de forma literal al
emergentes 7 Actividad término establecido y a los

8 Alimentacion que se vincularon o unificaron.
9 Funcionamiento general
10 Vestido

11 Material Se codifican los términos
12 Aseo personal inflexivos, arrojados por el filtro
13 Observacion automatico
14 Tiempo

15 Edad

16 Independencia Se codifican en las frases

17 Lugar sustantivas consideradas

18 Calificacion durante la verificacion manual.

Nota. Elaboracién propia (2023)

El proceso de codificacion de la informacion se
realizd en dos momentos: en un primer momento, la
creacion de citas automaticas a través del software
ATLAS. Ti v.22, con el filtro “buscar texto”en parrafos;
y en un segundo momento, la creacion de citas manuales,
mediante la lectura de las respuestas de los participantes.
Este proceso arrojo 18 cddigos, de los cuales 5 corres-
ponden a las categorias establecidas y 13 a categorias que
emergieron de la validez de las notas en contexto de los
conceptos. Los datos con mayor relacion fueron las cate-
gorias de lingiiistica, correspuesta y relevancia, mientras
que, para las categorias emergentes fueron contexto, acti-
vidad y aseo personal. Lo anterior permite orientar la in-
formacion sobre las perspectivas en relacion a los topicos
que se manejan en la escala para su analisis.

El enfoque cualitativo, incluyo el analisis de las di-
ferentes narrativas, cuya triangulacion de la informacion
a partir del analisis de coocurrencia, orientd las modifica-
ciones en la validacion ecoldgica, este analisis se dividid
en deductivo e inductivo, donde la especificidad de los
datos fue relevante para las adaptaciones de validez eco-
logica reflejado en la version preliminar del cuestionario.

Los resultados evidenciaron que, aunque la categoria
de lingiiistica present6 mayor cantidad en enraizamiento
y por ende coocurrencia, se limit6 a la cantidad de veces
que aparece en un enunciado, mientras que la categoria



emergente “contexto y actividad, tiene un alcance mayor
para abordar las categorias restantes, es decir, que su re-
lacion permite obtener la generalidad en las declaraciones
de significados, ya que se vinculan con mas categorias,
adicional, los nodos ubicados en el diagrama de Sankey,
establecieron las categorias relacionadas, para llevar a
cabo el analisis categorial desde la coocurrencia. Los
resultados obtenidos del enraizamiento de las diferentes
categorias evidenciaron que los datos recopilados de las
percepciones presentaron aportes con diferencias signifi-
cativas en cuanto a la cantidad de respuestas obtenidas en
las categorias de lingiiistica, correspuesta y contexto.

El analisis categorial, permiti6 identificar las decla-
raciones significativas, aportando los datos requeridos
para las adaptaciones del cuestionario, conforme a las
percepciones de los participantes y en relacion con los
fundamentos tedricos. En consecuencia, se realizaron las
siguientes adaptaciones al cuestionario AVD-E:

Datos Preliminares: La “Edad” mantiene el rango
de aplicabilidad de la escala original de 6 a 12 afios. Sin
embargo, se precisan intervalos conforme a lo establecido
en el territorio colombiano y a los hitos del desarrollo.

Escala de Alimentacion: Se mantienen los 20 items,
con modificaciones en algunos términos para mayor con-
textualizacion, se adicionan cinco preguntas, para sustituir
aquellas que indicaron como poco pertinentes.

Escala de Aseo Personal e Higiene: Se conservaron
los 29 items, con modificaciones exclusivamente en termi-
nologia y adecuacion en género (inclusion de items cuali-
tativos para nifias).

Escala de Vestido: Se conservaron los 17 items, con
modificaciones solo en terminologia.

Escala de Funcionamiento General: Se conservan
los items en su totalidad, manteniendo la estructura

morfosintactica de la mayoria del enunciado, se realizo
unicamente modificacion del término “ejecuta” en la pre-
gunta 83, por “realiza’”

Validez de contenido y de constructo

Se obtuvo validez de expertos mediante el indice de
validacion de contenido RVC (tabla 2), cuyo resultado fue
igual a 3.82. Sin embargo, algunas observaciones cuali-
tativas orientaron la necesidad de realizar ajustes en la
redaccion para la comprension de la pregunta por el inter-
locutor, sin afectar el contenido o la cantidad de los items.

Tabla 2. Validez de contenido

Variable Promedio RVC Validez
Calidad 3.91 Valido
Coherencia 3.89 Valido
Pertinencia 3.83 Valido
Relevancia 3.66 Valido

Nota. Elaboracién propia (2023)

En tal sentido, se presentaron 23 observaciones cuali-
tativas a las escalas: 4 a la de alimentacion, 5 a la de aseo
personal y vestido, y 9 a la de funcionamiento general,
consideradas en la adaptacion del formato en su version
preliminar 1 (etapa cualitativa). Se disefio la version preli-
minar 2, como prueba piloto, la aplicacion de esta version,
considero los resultados obtenidos de los 30 participantes,
se realizo el analisis factorial y de correlacion, el test de
Bartlett y el coeficiente del Alpha de Cronbach, excluyendo
items con poca confiabilidad o una correlacion minima.

En cuanto a la validez de constructo, se obtuvo co-
rrelacion de Pearson de 0.58, mostrando resultados ho-
mogéneos con una consistencia interna en el Alpha de
Cronbach igual a a= 0.76 (tabla 3). Luego de las pruebas

Tabla 3. Confiabilidad método de consistencia interna (Alpha Cronbach)

Dimension Alpha de Cronbach Factores Alpha de Cronbach
Escala de alimentacion 0.82 Destreza Manual 0.82

Propiocepcion -0.25

Buenas Maneras durante la comida 0.69
Dimension Alpha de Cronbach Factores Alpha de Cronbach
Aseo personal e higiene 0.92 Higiene personal y acicalamiento 0.88

Comunicacion de necesidades de ir al bafio 0

Control de Esfinteres 0

Ducha y bafio 0.8
Dimension Alpha de Cronbach Factores Alpha de Cronbach
Escala vestido 0.7 Tareas aisladas de vestido 0.67

Vestido completo 0.7
Dimension Alpha de Cronbach Factores Alpha de Cronbach
Escala funcionamiento general 0.63 Funcion ejecutiva 0.89

Autorregulacion 0.68

Nota. Elaboracién propia (2023)
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estadisticas, se realizaron cambios en el nimero de items
por escala; la Escala de Alimentacion pasé de 20 a 11;
la Escala de Aseo Personal de 29 a 22; y la Escala de
Vestido de 17 items a 10. Finalmente, la Escala de Fun-
cionamiento General tuvo un mejor rendimiento en el pi-
lotaje y una mejor puntuacion en la fiabilidad y validez;
pasando de 18 a 17 items.

La prueba piloto se realizd con una muestra relati-
vamente pequeila de 30 nifios, limitando la potencia es-
tadistica de los analisis y la capacidad de generalizar los
resultados a una poblacion mas amplia?*?!' ademas, el es-
tudio se encontraba en una fase temprana de desarrollo
del instrumento; los analisis realizados (validez de con-
tenido, consistencia interna y validez concurrente) son
considerados como pasos iniciales en la validacion de un
instrumento?? Donde los investigadores priorizaron la rea-
lizacion de un analisis que permitiera evaluar la viabilidad
del instrumento en el contexto colombiano, como la va-
lidez ecoldgica y la consistencia interna.

Discusion

Frente a la validacion ecologica, esta investigacion
evidenci6 la importancia de las experiencias, el abordaje
sistémico y la relacion con el entorno en la evaluacion,
gracias a la ejecucion de espacios conversacionales
(grupos focales y juicio de expertos), en los que se iden-
tifico la importancia del acto lingiiistico en las adapta-
ciones del cuestionario AVD-E al contexto colombiano,
acorde con la investigacion realizada por Arizaga, Monge
y Mufioz,? quienes resaltaron la importancia de realizar
adaptaciones lingiiisticas a los instrumentos, en las cuales
se deben considerar las caracteristicas culturales del con-
texto y la validacion de contenido a partir del ejercicio
psicométrico, estos autores en su investigacion deno-
minada “Adaptacion lingiiistica de la escala de desarrollo
armoénico 0-5 afios”, concluyen que la terminologia varia
parcialmente de la version original y que la ecologia de
las pruebas indico la eficiencia enfocada en la observacion
y la especificidad de cada individuo. Las investigaciones
de Franzen y Wilhelm?* refuerzan la importancia de la
validez ecoldgica de esta investigacion al afirmar que los
instrumentos ecoldgicamente validos son aquellos que
tienen caracteristicas similares a las situaciones que un
individuo tienen en la vida real, lo que facilita que puedan
hacerse predicciones de medida con cierto nivel de espe-
cificidad natural e incluso, contextual.

A pesar de las limitaciones en la cantidad de pro-
fesionales que participaron en la investigacion, los par-
ticipantes expresaron sus percepciones y experiencias
como grupo focal, donde se resalta la interaccion con los
materiales, el uso de palabras acordes a la cultura, los
espacios de aplicabilidad, el nivel de independencia y la
estructura morfosintactica de los items contemplados en
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el cuestionario. Algunos relatos lo destacan: “Mas que
hablar de materiales, me encantaria que una escala de
éstas se pudiera aplicar en contextos reales. Como tera-
peuta ocupacional, a veces difiero de la intervencion que
hacen las IPS en este tipo de componentes. jCierto!, es-
pecificamente en AVD. Porque su desempefio va a ser di-
ferente, si, a su contexto real” (Participante - grupo focal
profesionales, 2022).

Cabe sefalar que, ademas de la validez ecologica
de un instrumento, en este proceso investigativo, se evi-
dencié como los procedimientos métricos flexibles contri-
buyen a identificar la validez de contenido, de constructo,
la consistencia interna y la confiabilidad de una prueba.
Estos se deben realizar con profesionales expertos en el
constructo, pero también en el reconocimiento del en-
torno dentro el cual se llevan a cabo las actividades coti-
dianamente. Es asi como, autores como Posada, Londoilo,
y Gaviria? realizaron adaptaciones a un instrumento por
medio de la evaluacion de pares expertos de Colombia
y Espafia, utilizando la consistencia interna y la validez
de constructo, estas adaptaciones indicaron que la version
colombiana del ETI-SRCol es una herramienta valida
y confiable para la evaluacion del trauma infantil y sus
cinco factores soportan la valoracion de los aconteci-
mientos traumaticos en la infancia. Desde aqui, se pudo
identificar la pertinencia de los procedimientos psicomé-
tricos en la adaptacion de instrumentos y la relevancia de
convocar actores expertos y contextuales que son acordes
a los resultados de la investigacion realizada, aunque la
prueba piloto se realizé con una muestra pequeia, lo que
limita la generalizacion de los resultados y disminuye la
potencia estadistica; al ser una fase inicial del desarrollo
de una prueba se encuentra limitados los analisis estadis-
ticos mas complejos?

Simultaneamente, Gutiérrez,* en el proceso de in-
vestigacion “Validacion por jueces de la adaptacion de
la Empathy Task (ET) para su aplicacion en nifios, nifias
y adolescentes entre 7 y 14 afios de Colombia”, destacd
la relevancia de generar mejoras o adaptaciones en he-
rramientas de evaluacion y en el disefio de instrumentos
futuros, basados en correlatos fisiologicos que se rela-
cionen directamente con la experiencia empirica de los
individuos o poblaciones que se estan evaluando, segun
el contexto y la cultura. Ademads, se puede inferir en sus
conclusiones la relacion entre los procesos evaluativos,
las actividades cotidianas y la ecologia.

Asi mismo, Torres, Ortiz, Eslava y Mendoza?’ afir-
maron que es importante validar el constructo, en este
caso en las AVD en la etapa escolar, ya que se tienen en
cuenta diferentes caracteristicas contextuales, escolares y
adaptativas de la poblacion que permiten la identificacion
de factores y componentes relevantes en el neurodesa-
rrollo para una participacion y adquisicion de funciones.



Como también Lopez, Sandoval, Larrea, Tilleria, Moreta,
Caldas, Acosta, Gallarraga y Belen, indicaron que las
propiedades de un instrumento de tamizaje para autismo
(ITEA) en niflos y adolescentes, cumple con los estan-
dares de alta calidad en la identificacion del autismo en
todos los procesos de la vida, pero también resaltan que
su enfoque supera la concepcion de normalidad y evi-
dencia la diversidad natural de cada persona?

Es alli, donde la comprension de la ecologia, el con-
tenido y el constructo sefialan elementos importantes en
la adaptacion de instrumentos en diferentes contextos
teniendo en cuenta las percepciones, los relatos, las ex-
periencias, el analisis de los datos recolectados en los
procesos de investigacion, los espacios, los materiales, la
relevancia y la co-respuesta, para una prueba desde la es-
pecificidad, por lo tanto, esta investigacion posibilito el
analisis en detalle de los items en el contexto colombiano,
comprendiendo las percepciones de los participantes, ge-
nerando una hipotesis desde el fundamento teoérico para
afirmar que los procesos de validacion de contenido estan
sujetos a la validacion ecolodgica, ya que emergen de las
percepciones de la realidad de sus participantes para
emitir un concepto particular (Fig. 3).

Modelo de Funciones Actividades de la vida diaria

— desde los elementos

Ejecutivas
etnometodoldgicos

Instrumentos de
evaluacién en

Neurorrehabilitacion

A 4

validacion por jueces expertos, Procesos de valoracion con

mejorar en las herramientas y validez ecolégica
disefio basado en el contexto y Adaptaciones lingiiisticas,

caracteristicas culturales estructurales y culturales

Figura 3. Conceptos proceso validacion ecolégica y de contenido

Esta investigacion también evidencia la importancia
de profundizar en investigaciones enfocadas en la validez
ecoldgica de los instrumentos de evaluacion, que generen
el analisis de las caracteristicas culturales, contextuales y
de desempefio en AVD segin las funciones del individuo,
la etapa del ciclo vital. Surge también la necesidad de es-
tudios complementarios que aumenten la muestra con-
vencional, que pueda ser sectorizada por regiones para
establecer otras propiedades psicométricas en conjunto
con el uso de escalas adicionales que involucren acti-
vidades del desempefio comunicativo y la ladica, como
medio de aprendizaje en la edad escolar, que contribuya

al establecimiento de objetivos de intervencion para esco-
lares con trastornos del neurodesarrollo; al igual que, a los
procesos de estandarizacion de protocolos de evaluacion
en el contexto colombiano, promoviendo el disefio de ele-
mentos construidos desde la percepcion del territorio.

Conclusiones

Las AVD se definen como actividades que contri-
buyen a la autonomia y desempefio humano, se realizan
en la vida cotidiana y satisfacen las necesidades basicas
del individuo, dependiendo de la etapa del ciclo vital
en la que se encuentre, lo que genera una participacion
ajustada a las caracteristicas del contexto y a las fun-
ciones o competencias evolutivas que se requieren para
llevarlas a cabo.

Las AVD tienen implicaciones en la neurorrchabi-
litacion pediatrica, pues estas se vinculan con el apren-
dizaje temprano y los procesos de alfabetizacion, en lo
que esta inmersa la comunicacion, la movilidad y las inte-
racciones con el entorno. De alli que se requiere la validez
ecologica en los instrumentos de valoraciéon neuropedia-
trica, que respondan a las vivencias, a la cotidianidad y al
contexto inmediato, dentro del cual se llevan a cabo las
rutinas diarias del nifio.

Los procesos de aprendizaje, autonomia y partici-
pacion en las AVD tienen un valor significativo no solo
en la cultura y el contexto, sino también en el desempefio
individual del nifio en rehabilitacion. Establecer a través
de escalas de medicion como el niflo realiza cada una de
estas actividades en el entorno natural, evidencia la im-
portancia de la validez ecoldgica de estos instrumentos,
mas alla de lo tradicional !%242%3

Es asi como, esta investigacion demuestra la im-
portancia de realizar adaptaciones estructurales desde la
semantica, la pragmatica, la correspuesta y la represen-
tatividad para hacer el cuestionario AVD-E acorde a las
caracteristicas del contexto colombiano. Ademas, es re-
levante realizar un perfilamiento similar a través de una
prueba piloto, ya que esto permite establecer correlacion
y homogeneidad entre los resultados, para lograr la vali-
dacion de constructo y consistencia interna.

El proceso de construccidon ecoldgica del cuestio-
nario AVD-E present6é buenos rendimientos al pilotaje
en muestras pequeiias. Se espera que de cara al futuro
se realicen, sobre este prototipo, mas investigaciéon en
muestras grandes, permitiendo una mayor comprension
del desempeiio del instrumento. Por otro lado, seria me-
ritorio en pruebas posteriores aplicar nuevos estadisticos
que vislumbren ampliamente las propiedades métricas
del cuestionario, tal es el caso de la validez predictiva y
el analisis factorial exploratorio. Esto permitira generar
un mejor abordaje a la medicion en los nifios a través de
las escalas planteadas.
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ORIGINAL ARTICLE

The postural instability in hemiparkinsonian rats 1s ameliorated
by intrastriatal implants of S102-DA

La inestabilidad postural en las ratas hemiparkinsonianas es reducida
por implantes intraestriatales de S102-DA

José L. Bata-Garcia! Dulce M. Esquivel-Gomez?2 Carlos E. Pérez-Osorio? Angel S. Castilla-Tirado? Luis A. Estrada Loyo®

Abstract

Parkinson's disease (PD) is a chronic disease with loss of dopaminergic neurons of the substantia nigra pars compacta (SNpc)
causing motor impairment. The objective of this study was to evaluate the effect of the intrastriatal release of dopamine (DA)
from SiO2 reservoirs on postural asymmetry in hemiparkinsonian animals. This study compares groups of rats without an implant
(L), with empty SiO2 implant (SiO2), and with SiO2 implant plus DA (SiO2-DA) to assess motor and clinical relevance during
vertical exploration using the Steps Adjustment and the Cylinder tests. All rats showed significant deterioration of up to 80% (p <
0.0001) in the execution of the steps with the contralateral forelimb (CF), without affectation of the ipsilateral forelimb (IF) and
only the SiO2-DA group recovered 100% symmetry in the adjustment of steps between both forelimbs. In the cylinder, only the
Si02-DA group significantly reduced (p < 0.0001) the deterioration in the use of CF during vertical exploration. No tolerance or
dyskinesias were present at the time of the study. These results showed that SiO2-DA reservoirs are safe and a promising thera-
peutic alternative against PD.

Keywords: Postural instability, hemiparkinsonism, SiO2-DA reservoir, drug delivery, Parkinson's disease

Resumen

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad crénica con pérdida de neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra
pars compacta (SNpc) que causa deterioro motor. El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de la liberacion intraestriatal
de dopamina (DA) de reservorios de SiO2 sobre la asimetria postural en animales hemiparkinsonianos. Se utilizaron dos pruebas
motoras con relevancia clinica: la Prueba de Ajuste de pasos y la Prueba de Cilindro durante exploracion vertical. Se formaron
tres grupos: animales sin implante (L), con implante de SiO2 sin DA (SiO2) y con implante de SiO2 con DA (SiO2-DA). Todas
las ratas mostraron deterioro significativo de hasta 80% (p < 0,0001) en la ejecucion de los pasos con la pata anterior contralateral
(PAC), sin afectacion de la ipsilateral (PAI) y tnicamente el grupo SiO2-DA recupero la simetria al 100% en el ajuste de pasos
entre ambas patas. En el cilindro solo el grupo SiO2-DA redujo significativamente (p < 0,0001) el deterioro en el uso de la PAC
durante exploracion vertical. No se observo tolerancia ni discinesias en el tiempo del estudio. Estos resultados mostraron que los
reservorios de SiO2-DA son seguros y una alternativa terapéutica prometedora contra la EP.

Palabras clave: Inestabilidad postural, hemiparkinsonismo, reservorio de SiO2-DA, administracién de farmacos, enferme-
dad de Parkinson

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 33, N° 1, 2024

'Dr. en Farmacologia, Universidad Auténoma de Yucatan. Centro de
Investigaciones Regionales “Dr. Hideyo Noguchi”-Unidad Biomédica. Avenida
Itzaes 490, Mérida, Yucatén.

?Dra. en Ciencias Quimicas, Universidad de Guanajuato. Centro de
Investigaciones en Quimica Inorganica. Noria Alta Guanajuato.

*Dr. en Ciencias en Bioquimica, Universidad Auténoma de Yucatan. Facultad de
Medicina.

*Maestro en Psicologia Aplicada, Universidad Auténoma de Yucatan. Facultad
de Ciencias Antropoldgicas. Campus de Ciencias Sociales. Avenida Jacinto
Canek 739, Mérida. Yucatan.

°Esp. en Medicina Interna, EME RED Hospitalaria Mérida. Calle 33, No. 496 x 56 y
56-A.97000. Mérida, Yucatén.

64 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 33, No 1, 2024

Correspondencia:

Carlos E Perez-Osorio

Universidad Autéonoma de Yucatan, Facultad de Medicina, Unidad
Interinstitucional de Investigacién Clinica y Epidemioldgica. Avenida ltzaes 498,
entre 59y 592, Col. Centro. Mérida, Yucatan, México.

Email: carlos.perez@correo.uady.mx

Contact Phone: +52 (999) 924-0554 ext. 36136

doi: 10.46997/revecuatneurol33100064



Introduction

PD is a chronic degenerative disease with severe loss
of DAergic cells from the nigrostriatal pathway in the brain.
The World Health Organization estimates that over 5.8 mi-
llion people in the world suffer from PD. In Mexico, the
estimated incidence of PD is 14.9/100,000 in 2023

One of the available options to treat PD is pharma-
cological therapy. The drugs used for this purpose aim to
normalize the motor function of the patients and try to
avoid the appearance of adverse effects. Although DA is
an endogenous neurotransmitter of the CNS and its severe
loss causes the motor symptoms observable in the PD, it
cannot be administered systemically to restore the DAergic
neurotransmission and the normal motor functions due to
its inability to cross the blood-brain barrier (BBB). For
this reason, other drugs that can cross the BBB, such as
L-DOPA, a precursor of DA synthesis, or DA agonists are
used. L-DOPA is the most effective drug in reducing the
symptoms of PD. However, after prolonged use, almost
50% of patients develop significant motor fluctuations and
dyskinesias? The medical costs of treating patients with PD
increase in direct proportion to the onset of these complica-
tions. In addition, antiparkinsonian drugs frequently have
poor or discontinuous availability?

Recent studies*® have suggested the possibility of
using nanomaterials from inorganic matrices like silicon
dioxide (SiO2) as a biocompatible excipient for the con-
trolled release and delivery of various organic molecules to
their target sites. When the matrices meet in contact with the
tissue, the molecules contained in the excipient are released
through the pores on the surface of the material in a sus-
tained form, presenting an interesting alternative in the field
of drug delivery’ In the study of Lopez et al* in hemipar-
kinsonian rats, it was found that the implant in the striatum
of dioxide-silica with DA (SiO2-DA), significantly reduced
the number of turns induced by systemic administration of
apomorphine in relation to the behavior before the lesion.
However, the symptomatology of PD is complex. Patients
with PD show motor symptoms such as tremors at rest, de-
crease and delay in the initiation of movements (akinesia),
slowness in movements (bradykinesia), rigidity, and pos-
tural instability! The reduction of the circling behavior is
only one parameter of the beneficial effect on motor activity
of treatment in hemiparkinsonian rats. A symptom that pre-
sents in human patients of PD and chronic models of par-
kinsonism in animals is postural instability. The tests used
to evaluate the beneficial effect of the treatments against PD
in animal models have clinical relevance. The objective of
the present study is to assess the effectiveness of intrastriatal
implants of SiO2-DA to recover postural stability in animals
with massive loss of DAergic neurons of the SNpc with
6-OHDA. This design also allows for the assessment of
the instauration of side effects such as motor oscillations or
abnormal responses such as dyskinesia caused by the pro-

longed systemic administration of antiparkinsonian drugs
such as L-DOPA. It also allows monitoring of the develo-
pment of complications due to the surgical procedure itself.
The findings obtained in this study will provide insight
into the viability of assessing this type of procedure in pa-
tients with PD. Since it is a procedure that requires surgery,
it could be ideal to be tested in patients where conven-
tional treatments have failed to cause motor improvement,
avoiding the need for further antiparkinsonian drug admi-
nistration by the systemic pathway for a long time, and thus
reducing the probability of adverse effects and high costs.

Methods

Animals and housing: Adult male Wistar rats weighing
292.02 £9.04 g on average (range: 224 to 385 g) were used
in this study. Animals were housed in a room with a con-
trolled temperature (23 + 10C) and with an artificial day/
night cycle of 12 h light (7 a.m. to 7 p.m.)/12 h darkness.
They were housed individually in acrylic cages with the
floor covered with a layer of sterile sawdust (Beta Chip®),
which was replaced on alternate days. Water and food were
available ad libitum. All experiments were performed by
the NOM-062-Z0O0-1999 for the use of laboratory animals
in Mexico® and the recommendations issued in the Guide
for the Care and Use of Laboratory Animals® Every effort
was made to minimize their discomfort and suffering and to
use the minimum number of animals necessary to perform
a statistically valid analysis.

Stereotaxic procedure for the lesion of the right ni-
grostriatal pathway with 6-OHDA in animal model: The
neurotoxin 6-hydroxydopamine (6-OHDA, Sigma-Aldrich,
USA, 9 ug free base/3 pl with 0.1% ascorbic acid as an an-
tioxidant) was used to induce the selective death of nigros-
triatal neurons in the animal model of hemiparkinsonism.
6-OHDA is selectively absorbed by catecholaminergic
neurons through a specific transporter and undergoes an
oxidative process in the cytoplasm, causing the generation
of hydroxyl radicals, hydrogen peroxide, and superoxide,
which accumulate causing the death of catecholaminergic
neurons due to apoptosis’ To avoid damage to noradre-
nergic cells, the rats were treated thirty minutes before the
injection of 6-OHDA with a single dose of desipramine
(Spectrum, USA, 25 mg/kg, i.p.), which is a norepinephrine
transporter inhibitor!® 6-OHDA was injected directly into
the substantia nigra pars compacta (SNpc) of the brain’s
right side, where the DAergic neurons that innervate the
striatum are concentrated. The procedure was conducted
using a 30-gauge needle connected to a polyethylene
catheter (PE10) and to a 10 pL microsyringe (Hamilton,
Reno, NV) containing the 6-OHDA. For the procedure,
the rats were anesthetized with pentobarbital (45 mg/kg,
i.p.), and their heads were immobilized in a stereotaxic
frame (Stoelting), with the bar of the incisors placed 3.3
mm below the interaural line. The coordinates for the in-
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jection of 6-OHDA were: Anteroposterior (AP) = -5.3 mm
about the Bregma line, Lateral (L) = -1.8 mm concerning
the midline, and Ventral or depth (V) = -7.6 mm from the
surface of the dura!' After trepanation on the skull surface,
the tip of the needle was lowered to the SNpc. Once the
tip of the needle was placed in the SNpc, the injection of
6-OHDA was done manually in small steps (approximately
0.2 uL/min), and at the end, the needle was held in place for
one additional minute before withdrawing it.

Although the nigrostriatal DAergic pathway of each
cerebral hemisphere modulates the function of the ipsila-
teral motor cortex, the descendent pyramidal pathways are
crossed and each one controls the movements of the muscles
on the contralateral side of the body. Therefore, after the
unilateral lesion to the nigrostriatal DAergic pathway of the
right side of the brain, a motor deficit is observed in the left
side of the lesion (contralateral side of the body).

Contralateral circling behavior test with apomorphine
challenge: Two weeks after the lesion of the SNpc of the
right side of the brain, and before the intrastriatal implant of
the reservoir of SiO2 with or without DA, all lesioned rats
received a single dose of apomorphine (0.25 mg/kg, s.c.)
to induce turns to the contralateral side of the nigral lesion.
Each rat was placed in a hemispherical bowl (41 cm in dia-
meter), and the thorax was secured around with a harness
connected with a steel wire up to an automated rotameter
that allowed counting the total number of turns, either made
to the left or right side.® To allow the rats to move on to the
next phase of the study, the administration of apomorphine
should induce at least two hundred contralateral closed and
complete turns (3600) as if the rat were pursuing its tail.
The rats were distributed in the following groups: A) rats
that were lesioned with 6-OHDA and didn’t receive an in-
trastriatal implant (Lesion Group, N = 4); B) lesioned rats
that subsequently received the intrastriatal implant of Si02
without DA (Group with SiO2 implant, N = 4); C) lesioned
rats that received the intrastriatal SiO2 implant with DA
(SiO2-DA implant group, N = 4).

Surgical placement of nanostructured SiO2 reser-
voirs with or without DA in the rat’s striatum: The na-
nostructured silica (SiO2) with or without DA implanted
in the striatum of the hemiparkinsonian rats to evaluate
its effect on postural instability in this study was synthe-
sized at the "Inorganic Chemistry Research Center of the
University of Guanajuato, Mexico" who founded that the
average pore size in the nanostructured material was es-
timated between 40 and 152 A and the Fourier transform
infrared spectroscopy (FTIR) showed weak interactions
between the DA and the matrix, suggesting an easy release
of DA For the preparation of the reservoirs, the powdered
nanomaterial (SiO2 with or without DA) was packed into
the lumen of a 17-gauge cannula, which edge was pre-
viously cut and smoothed. The reservoirs weighed 1.5 mg,
with a cylindrical shape, with the following dimensions:
I mm in diameter and 2 mm in length. On day 51 post-
lesion (PL), the SiO2 (without DA) and SiO2-DA reser-
voirs were implanted under anesthesia in the right striatum
of the hemiparkinsonian rats, ipsilateral to the 6-OHDA-
lesioned SNpc. Once the rat was anesthetized, its head was
fixed to the stereotaxic apparatus as previously described
for the surgical lesion procedure, with the incisor bar 3.3
mm below the interaural line. The reservoirs were gently
pushed with a blunt-tipped piston into the lumen of the
cannula and the distal edge of the cannula was placed at
the following coordinates: AP, 1.0 mm; L, -3.3 mm, and V,
-6.5 mm, corresponding to the dorsal region of the striatum,
which has been reported to be strongly associated with
steps adjustment modulation!* After the surgical pro-
cedure and during postsurgical recovery, the animals were
re-housed in individual cages with food and water ad li-
bitum for at least one month before starting postural ad-
justment tests post-implantation (PI).

Postural adjustment tests: Two clinically relevant
postural adjustment tests were performed to evaluate the
effect of the directly released DA into the striatum from
Si02-DA reservoirs on the motor deficit in rats: the Step

Figure 1. Setup to assess the Steps Adjustment Test. The number of steps with the forelimbs is counted while the rat’s body is gently pushed
with the experimenter’s hand on a smooth sheet of stainless steel at a constant speed to a video camera. A) Push to the contralateral side of the

lesion. B) Push to the ipsilateral side.
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Adjustment Test (SAT) (see Figure 1A-B) and the Cylinder
Test (CT) (see Figure 2). The same experimenter con-
ducted the tests between 10:00 a.m. and 6:00 p.m. The
SAT was performed three times a week on alternating days,
whereas the CT was carried out only once a week.

Step Adjustment Test (SAT): The SAT measures
the rat's ability to maintain its balance when the experi-
menter gently pushes it to the sides and is considered an
analog of the "pull test" that neurologists have used in the
diagnosis of PD.>!¢ For this assessment, the experimenter
places an extended hand on one side of the rat's body (see
Figure 1A-B) and gently pushes it to one side and subse-
quently to the opposite side. The experiment is conducted
on a smooth stainless-steel surface of 1 m in length at a
constant speed of 20 cm / s. Each one of the alternating
displacements of the rat to the left or the right side were
named trials, and these were repeated four times for each
side per rat.'® The activity was videotaped for later analysis.

The number of steps performed in each test with each
forelimb was counted and averaged to obtain a single-step
value for each limb of each rat. Subsequently, these values
per rat were averaged to find the group mean per day of
evaluation. This procedure was repeated for each expe-
rimental phase of SAT (i.e., pre-lesion, post-lesion, and
post-implant phases). To evaluate the therapeutic effects
of the SiO2 or SiO2-DA reservoir on recovery of sym-
metry in the use of the forelimbs to perform steps after the
lesion, the number of steps performed with the CF was
divided between the number of steps with the IF and the
result was multiplied by one hundred.

Cylinder Test (CT): This test evaluates the number of
contacts that the rat makes with its forelimbs on the wall

Figure 2. Setup to assess the Cylinder Test. During vertical explo-
ration, the number of contacts on the wall of a clear acrylic cylinder
is counted while its activity is videotaped. Two mirrors were placed
behind at an angle such the contacts could be recorded whenever
the rat had its back to the camera.

of a transparent cylinder during postural changes and is
analogous to the use of the legs in humans when walking
and during postural changes while standing up.”'® Since
the number of contacts on the cylinder wall represents a
more sensitive indicator of the motor deficit due to striatal
DAergic depletion and to the response to antiparkinsonian
therapy than those made on the floor, only the contacts
during vertical exploration were considered in this study.
Each rat was placed inside a transparent acrylic cylinder of
30 cm in height and 20 cm in diameter and its activity was
videotaped for 10 min. A double mirror was placed behind
the cylinder at an appropriate angle to allow registration of
the contacts on the cylinder wall, even though the rat had
its back to the camera (see Figure 2).

The wall contacts were classified as follows: (a) in-
dependent contacts on the cylinder wall with the IF or
with the CF, and simultaneous or semi-simultaneous con-
tacts with both forelimbs (BF). According to the criteria
of Schallert and Tillerson'®: (a) during vertical exploration,
the first forelimb used for the initial contact was registered
as independent (IF or CF); (b) each lateral movement tou-
ching the wall with the forelimb was recorded as inde-
pendent (IF or CF); (c) when one limb was already making
contact with the wall, the posterior placement of the other
limb (> 0.4 s) was recorded as simultaneous (BF); (d) if the
rat examines the wall laterally, all alternating movements
involving the IF and the CF, were recorded as a simul-
taneous (BF); (e) when one limb maintained contact sta-
tionary; while the other limb made small step adjustments,
it was recorded as a simultaneous contact (BF); (f) when
BF was removed from the wall, the new contact was re-
corded as independent or simultaneous, as previously des-
cribed. For a test to be considered valid, the rat needed to
make at least twenty contacts on the cylinder wall during
the evaluation. When necessary, the rats were encouraged
to make contact with the cylinder wall, using the following
actions: 1) covering the upper half of the cylinder entrance
with a sheet of paper; 2) removing the rat from the cylinder
for 30 s and returning it to the cylinder again, 3) turning
the room light off and on again several times, and 4) repea-
tedly making noise on a metal surface or the surface of the
cylinder!®!%1° The relative percentage (RP) in the use of IF
was calculated as follows: independent use of the IF was
divided between the total number of contacts (IF + CF +
BF) exhibited by each animal and multiplied by 100. The
same relation was employed for RP of CF and RP of BF.

Sequences of the SAT and the CT: The step ad-
justment test was performed every week on alternate days.
To obtain the baseline prelesion (BPRE) values, the test
was conducted between days -7 to -3 before the lesion
(see Figure 6). To obtain the baseline postlesion (BPOST)
values, the test was conducted between days 44 and 48 of
the eighth postlesion week. For the groups that received
the implants with or without DA, the test was conducted
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at weeks 12, 16, 20, and 24 PL (corresponding to weeks 4,
8, 12, and 16 PI, respectively) (see Figure 3). To calculate
the basal prelesion (BPRE) values, the cylinder test was
conducted 1 day before the lesion (day -1) and to obtain the
basal postlesion values (BPOST) the test was conducted
again on day 50 postlesion (eighth post-lesion week). To
assess the therapeutic effect of the DA released from the re-
servoir of nanostructured silica in the striatum, the test was
conducted again at weeks 12 and 24 PL (corresponding to
weeks 4 and 16 P, respectively).

Histology: At the end of the experiments and 17
weeks after implantation surgery, the test animals were
placed under deep anesthesia and their brains were per-
fused with 200 mL of a cold phosphate buffer solution
(PBS, 0.1 M, pH 7.4), followed by 300 mL of cold parafor-
maldehyde (4%) in PBS, via an infusion system through
the ascending aorta. To appraise the extent of DAergic de-
nervation induced with the neurotoxin 6-OHDA, the pre-
sence of tyrosine-hydroxylase (T-H), the limiting enzyme
in the DA synthesis pathway, was evaluated using im-
munohistochemistry. The perfused brains were removed,
postfixed in 4% paraformaldehyde for 2 h at room tempe-
rature, and placed overnight in PBS with 15% sucrose at
4°C. Subsequently, using a microtome (Vibratome, Ban-
nockburn, IL), coronal sections of the brain with a thic-
kness of fifty um were obtained. The sections included
the striatum and SNpc regions. Each section was sequen-
tially placed on multi-well plates containing PBS. Most
of the sections were obtained approximately five hundred
pum from the rostral pole of the striatum and 6 additional
sections more caudal were obtained with a separation of
350 um, between one and the other. The SNpc was se-
rially cut throughout its total cranio-caudal extension and
the sections were stained alternately. The selected sec-
tions were incubated for 2 h at room temperature with a
blocking solution containing bovine albumin serum (1%),
triton-X-100 (0.3%), and sodium azide (0.0125%) in PBS.
The sections were incubated for 72 h with polyclonal anti-
T-H rabbit antibodies (Chemicon) at a 1:1000 dilution.
Then an ABC Vectastain kit (Vector) was used. The sec-
tions were washed 3 times with the blocking solution and

then incubated for 2 h at room temperature with a mouse
biotinylated anti-rabbit IgG secondary antibody, diluted
1:500. After this, the sections were incubated for 2 h with
the avidin-peroxidase conjugate and finally revealed in
a solution of H202 (0.01%) with 3,3'-diaminobenzidine
and cobalt chloride as a color enhancer. The immunos-
tained sections were mounted on gelatinized slides, co-
vered with coverslips and subsequently photographed
with a digital camera (Olympus DP11) fixed on a mi-
croscope (Olympus SZ11).

Statistical analysis: By international regulations
for the use of animals in research in Neuroscience, the
number of rats used in this study was the minimum re-
quired to obtain statistically significant results. To reduce
bias, all the observers were blind to the type of rats they
were examining when conducting the assessments of the
primary outcomes. The results are expressed as Mean +
standard error.

To calculate the average percentage of deterioration
after 6-OHDA lesion on the movement of the CF or
the IF of the 12 rats that reached the validation criteria
of a minimum of 200 contralateral turns after the cha-
llenge with apomorphine, the number of steps obtained
BPRE was subtracted to the value obtained BPOST and
the result was divided by the number of steps in BPRE,
and the means obtained of the percentages of IF were
compared against CF using an unpaired Student's t-test.
To compare the average number of steps of the CF and
IF throughout all phases of the study against BPOST, a
repeated measures ANOVA test followed by a Dunnett
post hoc test was used for each group. To evaluate the
efficacy of DA release from the intrastriatal reservoir of
nanostructured silica to restore symmetry between the
movement of both limbs to BPRE values, the means of
the percentage of symmetry obtained at weeks 4, 8, 12,
and 16 PI were compared to the values of BPRE, using a
repeated measures ANOVA test for each group, followed
by a post hoc Dunnett test.

For the cylinder test, to evaluate the effect of Si02-
DA reservoirs implanted in the striatum on the relative
percentage of the independent and simultaneous use of the

Week 16
: Week 4 Week 8 Week 12 or 4 Months
SAT (= 2 [ 8 AlCB SAT (=3 SAT cT SAT SAT SAT cT
(710-3) (1) |E (14) (4aTO48) (50) | p (7870 82) (84) (106-110) (134-138) (16270 166)  (168)
I I 5 1 4 I 4 1 1 " 1 I I
o N
Week 24
i LY T Week 12 Week 16 Week 20
Week -1 | Week 7 or 6 Months
BASALPRELESION BASALPOSTLESION WEEKS POSTLESION

Figure 3. A sequence of the postural adjustment tests performed by the hemiparkinsonian rats. Time of the assays basal pre-lesion, post-lesion,
and intrastriatal post-implant of SiO2 or SiO2-DA reservoirs. The numbers in the parentheses are the days of the behavioral tests about the lesion
(post-lesion days). Weeks in the upper part are about the moment of placement of intrastriatal implants and those in the lower part are about
the day of the lesion of the SNpc. Abbrev.: SAT, Steps Adjustment Test; CT, Cylinder Test; AICB, apomorphine-induced circling behavior.
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forelimbs to touch the cylinder wall during vertical explo-
ration, the means obtained for each case were compared
with a repeated measures ANOVA test followed by a post
hoc Dunnett's test. The significance level was set at 0.05.
All statistical analyses were carried out using the GraphPad
Prism statistical software, version 5.0.

Results

Contralateral circling behavior induced by apomor-
phine challenge: Two weeks after the lesion, the rats were
challenged by apomorphine to evaluate contralateral cir-
cling behavior. Twelve rats reached the validation criteria
after the challenge with apomorphine with an average of
336.3 +43.63 turns/90 min (rank: 200 to 636 turns/90 min).

Steps Adjusting Test (SAT): The twelve rats selected
showed a significant reduction in the execution of steps
with the CF at BPOST vs. BPRE. All the groups used
both the IF and CF to make steps and were symmetrical
throughout the BPRE evaluations (days -7 to -3). However,
on days 44 to 48 PL, there was a significant deterioration
in the CF, but not in the IF. The average percentage of dete-
rioration post-lesion in the number of steps with the CF of
the 12 rats evaluated was 81.25 +3.09 % (range: de 55.17 a
98.30 %), which was significantly higher (p <0.0001) than
that observed with the IF.

The animals without implants (N =4) made an average
of 14.65 + 0.06 steps on BPRE vs. 1.50 &+ 0.50 steps on
BPOST (p < 0.0001) (see Figure 4A). Rats with SiO2 re-
servoir (N = 4) made an average of 14.88 & 0.06 steps on
BPRE vs. 3.81 £ 0.74 steps on BPOST (p < 0.0001) (see
Figure 4B); while the animals with de SiO2-DA (N = 4)
reservoir made in average 14.31 = 0.42 steps at BPRE
and it was reduced to 2.25 £ 0.60 steps on BPOST (p <
0.0001) (see Figure 4C). In rats without an implant and
with the SiO2 reservoir, the motor deterioration showed by
the CF after the lesion, remained unchanged along with
evaluations (until day 166 PL) compared against BPOST
values (see Figures 4A and 4B). On the contrary, rats with
reservoir SiO2-DA showed a significant increase in the
number of steps vs. the BPOST, after the intrastriatal im-
plant, making an average of 2.25 + 0.60 steps on BPOST
vs. 14.00 + 0.53 steps at day 78 PL (p <0.0001), and 14.50
+ 0.10 steps at the day 166 PL (p < 0.0001), of the week
16 PI (see Figure 4C). The increase in the number of steps
with the CF started at day 78 PL and remained stable until
the last evaluation of the study, at day 166 PL (week 16 PI).
None of the groups showed deterioration in the number
of steps with the IF after the lesion, and this behavior re-
mained constant throughout all phases of the study until
the last evaluation (see Figures 4A-C).

In BPRE, the symmetry percentage in the use of IF
and CF to make steps was almost 100% for all the groups:
non-implant, SiO2, and SiO2-DA groups. For the week 12
PL, the groups without implant and with implant without

Figure 4. Adjusting steps of the ipsilateral and contralateral
forelimbs before and after the lesion, and after the implant. A,
Group without implant; B, Group with SiO2 reservoir; C) Group with
SiO2-DA reservoir. Abbrev.: BPRE, basal pre-lesion; BPOST, basal
post-lesion, before SiO2 or SiO2-DA implants. The asterisk marks the
value for both IF and CF (day 48 BPOST) vs. the values of the BPRE
(days -7 to -3), and vs. the days PI (days 78 to 168 post-lesion). op <
0.0001; +p < 0.05. Repeated measures ANOVA test, followed by post
hoc Dunnett’s test.

DA had a significant reduction (p < 0.0001) in the values
of symmetry percentage (Lesioned group: average 8.80 +
2.70%; SiO2 group: average 26.84 + 8.33%) maintained
until the week 24 PL (week 16 PI for the SiO2 group). (see
Figures 5A-C)

Only the SiO2-DA group increased its symmetry per-
centage to almost 100% for week 12 PL (week 4 PI; average
98.85 + 3.30%) maintained until week 24 PL (week 16 PI).
The values of symmetry percentage in the SiO2-DA group
didn’t show significant differences against the values ob-
tained in BPRE. The time-beneficial effect on the postural
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Figure 5. Percentage of symmetry in the execution of steps with
contralateral forelimbs. Abbrev. BPRE, basal prelesion; BPOST, basal
postlesion. In the upper zone are the weeks after the striatum silica
implant without or with DA. In the below zone are the weeks about
the nigrostriatal lesion. ***p < 0.0001. Repeated measures ANOVA
test followed by post hoc Dunnett's test.
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Figure 6. Relative percentage in the use of the forelimbs to make
contact with the cylinder wall during vertical exploration. The
upper zone shows the weeks post-implant, while in the below zone
are the weeks post-lesion. The symbols a, b, and ¢, above the bars,
represent the comparison between the means, during BPOST vs.
BPRE of the RPs in the independent (IF or CF) or simultaneous use
of BF, respectively. The symbols d, e, and f represent the compari-
son between the means of the RPs in the independent (IF or CF) or
simultaneous use of BF, during BPOST vs. the weeks 12 and 24 PL,
respectively. ¥p < 0.0001, +p < 0.001. Repeated measures ANOVA
test followed by post hoc Dunnett’s test.



adjustment with the intrastriatal SiO2-DA reservoir in the
hemiparkinsonian rats was 16 weeks (4 months), which is
equivalent to 10 years in humans?

Cylinder Test (CT): In BPRE, the relative percentages
(RP) were 22% for the independent use of each IF or CF
and around 58% for the simultaneous or almost simulta-
neous use of BF. The percentages changed significantly
(p < 0.0001) after the lesion, with an increase in the per-
centage of the independent use of the IF to around 100%.
In comparison, the RP of the independent use of the CF and
the simultaneous use of BF were reduced significantly (p
< 0.0001) to around 0%. In the groups of rats without im-
plant or with SiO2 reservoir, these percentages remained
unchanged until week 24 PL (week 16 PI). On the other
hand, the group with SiO2-DA reservoir showed a signi-
ficant improvement (p < 0.0001) in the percentage of the
independent use of the CF (average 12.41 + 4.42%) and
the relative percentage in the use of BF (average 27.44 +
3.05%), on week 16 PI (see Figure 6).

None of the hemiparkinsonian rats with Si02 implants
with or without dopamine showed motor oscillations after
implants, such as the "On-off" effect or dyskinesias such
as those caused by prolonged administration of L-DOPA.
(See Figures 7A-C)

Histological analysis: The analysis with immunohis-
tochemistry for T-H showed well-established immune la-
beling in the left striatum of the SiO2 group (see Figures
8A-B), and SiO2-DA group (see Figures 8D-E), and the
left mesencephalon (8C and 8F) for all the lesioned rats.
The right striatum and the right side of the mesencephalon
showed a lack of immuno-labeling because of the loss
of the nigrostriatal pathway with 6-OHDA. In the slices
of the right striatum, there was no evidence of DAergic
cell regeneration of the nigrostriatal pathway. The pre-
sence of reddish-brown particles is remarkable through
the SiO2-DA reservoir pathway in the left striatum (see
Figures 8D-E) in remarkable contrast to the SiO2 reservoir
pathway (see Figures 8 A-B) which was translucent.

Figure 7. Asymmetry percentage in the use of the forelimbs to touch the cylinder wall during vertical exploration. The symbol a, above the
bars, represents the comparison between the means, during BPOST vs. BPRE of the ASPs between the IF and CF. The symbol b, above the bars,
represents the comparison between the means of ASPs, during BPOST vs. the weeks 12 and 24 PL, respectively. +p < 0.0001. Repeated measures

ANOVA test followed by post hoc Dunnett’s test.

Figure 8. Immunochemistry to T-H in coronal slices of rat’s brain (50
pm) at the level of the striatum and the mesencephalic region. A-B,
Coronal slices of rat’s brain at the striatum level with SiO2 reservoir.
D-E, Coronal slices of rat’s brain with SiO2-DA reservoir. Scale bar 2
mm. C and F mesencephalic coronal slices with immunochemistry
to T-H, where is located the SNpc. B and D are higher magnifications
of the areas where are localized the reservoirs. Is noticeable that
the pathway of the reservoir with DA has a reddish-brown color,
suggesting the presence of oxidizable DA. The slices with immuno-
chemistry to T-H at the striatum and mesencephalic levels (C-E and
H-J) clearly show the absence of immune-labeling at the right side
of the slices, suggesting the lack of the DAergic cells of the nigros-
triatal pathway at that side.
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The reddish-brown particles in the SiO2-DA pathway
suggest the presence of oxidized molecules, probably DA,
which could be oxidized during the brain-fixing process.

Discussion

The main finding in the present study is that the release
of DA from an intrastriatal implanted reservoir in rats with
a chronic model of parkinsonism was effective in reversing
the deterioration in postural adjustment in a sustained and
safe way. The use of SiO2DA did not cause adverse effects
or dyskinesias as happens with the systemic administration
of drugs such as L-DOPA.

The absence of a beneficial effect on motor activity
in parkinsonian rats without implant or with the SiO2 re-
servoir reinforces the idea that it is the DA released from
the intrastriatal reservoir (see Figure 9) that produces the
beneficial effect on the postural adjustment of hemipar-
kinsonian animals and not the sole presence of the silica
matrix, the mechanical alterations caused during the ste-
reotactic placement of the implant or the periodic repe-
tition of the adjusting step test.

Injection into the right side of the midbrain of the
6-OHDA neurotoxin resulted in the massive death of the
DAergic neurons of the SNpc. This produced a significant
reduction in the steps performed with the contralateral
forelimb during the adjusting step test, without the in-
volvement of the ipsilateral limb, resulting in a marked
asymmetry between both forelimbs, according to pre-
vious studies.'® The asymmetry in the use of the forelimbs
to execute steps observed after the lesion of the SNpc
of the right side of the midbrain remained unchanged
throughout the study period during the step adjustment
evaluations in the rats without implant and until the week
16 PI in rats with the implant of SiO2 without DA. Only
in rats with the intrastriatal SiO2-DA implant, the dete-
rioration in the number of steps with the CF was signi-
ficantly reduced from the first postimplant evaluation
(week 4 PI), with recovery in symmetry in the number of
steps between the IF and CF, around 100%, and without
significant difference with the values of the BPRE. Once
symmetry was reached in the execution of steps with the
IF and CF, it remained stable, that is without oscillations,
during the following evaluations until the week 16 PI, su-
ggesting the controlled release of DA within the striatum
(see Figure 9) during all this time (4 months), which is
equivalent to 10 years in humans?

The histological analysis confirmed the correct pla-
cement of the SiO2-DA reservoir which was found in the
dorsal region of the striatum. The entry pathway of the
Si02-DA reservoir in the striatum showed reddish brown
particles which suggested the presence of oxidizable DA
in this area, while on the contrary, the entry pathway of the
Si02 reservoirs was translucent. Since during the perfusion
process, oxidating substances were used to fix the tissue
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Figure 9. Dopamine release in the striatum of hemiparkinsonian
rats since SiO2-DA reservoirs. A. Lesion of SNpc with 6-OHDA, B.
Loss of DAergic nigrostriatal pathway, C. Release of DA in the stria-
tum since SiO2-DA reservoir. Abbrev. SNpc, Substantia nigra pars
compacta; SNr, Substantia nigra reticulata; CPu, Caudado-Putamen
nucleus (Striatum), 6-OHDA, 6-hidroxydopamine; DA, dopamine.

and during the brain cutting process and the assembly of
the cuts obtained there was exposure to the environment,
the DA molecules that were still conserved within the re-
servoir could have been oxidized. This finding supports
that the DA molecules were able to remain functional
within the reservoir before the process of euthanizing the
rats and perfusing the brains. This agrees with in vitro
studies that evaluated the stability of DA within reservoirs
of nanostructured silica Furthermore, in the post-mortem
analysis of the brains of the hemiparkinsonian rats with
the use of immunohistochemistry for tyrosine-hydro-
xylase (T-H), a lack of immunolabeling to the T-H enzyme



is observed in the striatum and the SNpc on the right side
of the brain. This means that in the restoration of motor
symmetry in the adjusting step test, there was no partici-
pation of cell regeneration, as demonstrated by the lack of
immunolabeling of T-H in the right side of the striatum
and the SNpc, confirming the absence of this enzyme, and
therefore, of viable DAergic neurons.

The results of this study showed that the unilateral
lesion of the nigrostriatal DAergic pathway induced a
significant reduction in the independent use and in the si-
multaneous use or association with the IF to contact the
wall of a transparent cylinder during vertical exploration,
considering analogous the use of human legs during pos-
tural changes, by previous studies.”!® In animals without
implants or with SiO2 reservoirs, the deterioration in the
relative percentage of the independent use of the CF or in
association with the use of the IF to contact the cylinder
wall remained unchanged until week 24 PL (week 16 PI,
respectively). On the contrary, in animals with SiO2-DA
reservoirs, the relative percentage in the independent use
of the CF or in association with the IF (both limbs) to
contact the cylinder wall showed a significant increase in
the week 16 PI evaluation, although no significant effect
was observed yet in the week 4 PI.

The difference in sensitivity between the postural ad-
justment tests to the treatments was also observed in a
previous study with systemic administration of caffeine.’
In that study was observed that the adjusting step test is
more sensitive to the beneficial effect of the treatment
than the cylinder test. For example, with the daily admi-
nistration of caffeine at a dose of 3 mg/kg for 3 weeks,
the maximum effect on the execution of steps of the CF
was observed from the first week of treatment, while in
the cylinder test, there was only a significant increase in
BF up to the second week of treatment with no change
in the independent use of the CF. Unlike the study with
systemic administration of caffeine at the dose of 3 mg/
kg, it’s important to note that in the present study, the rats
with a Si02-DA reservoir implant didn’t present a signi-
ficant change in the RP of independent use of CF or the
RP of BF to touch the cylinder wall at week 4 PI. Until
week 16 PI, the RP in the independent use of the CF had
a significant increase against the BPOST values, although
significantly lower than that obtained in BPRE.

Together, our results showed a prolonged benefit with
the use of an intrastriatal implant of SiO2-DA reservoir in
hemiparkinsonian rats, with a sustained reduction of pos-
tural instability. The hypothesis that the prolonged impro-
vement in postural adjustment in the hemiparkinsonian rats
was due to the prolonged and stable release of DA intras-
triatal, is supported by the lack of motor improvement in
the animals with the intrastriatal implant of SiO2 reservoir
without DA, while the motor improvement in the postural
adjustment tests in rats with the SiO2-DA reservoir main-

tained until the fourth month of evaluation, and there was
the presence of oxidizable particles present in the perfused
brains of these rats even at 17 weeks PI.

Accordingly, the stability of the response in the ad-
justing step test at weeks 4, 8, 12, and 16 PI showed an
intrastriatal controlled release of DA. In the present study,
the animals didn’t show behavioral alterations outside
the predicted by the hemiparkinsonism model. Neither
adverse effects due to prolonged intracerebral DA re-
lease were observed, such as the “on-off” phenomenon
nor motor abnormalities such as dyskinesias. Side effects
are frequently induced by prolonged systemic adminis-
tration of L-DOPA in patients with PD? and in hemipar-
kinsonian rats2-**The present study suggests that the use
of SiO2-DA reservoirs implanted in the striatum may also
be effective in the reduction of akinesia and in increasing
postural stability in patients with PD. Although more
studies are required to ensure this proposal, the results
obtained in this study are promising.

Conclusion

This study demonstrated that the nanostructured
silica reservoirs with DA implanted in the striatum of he-
miparkinsonian rats produced a significant improvement
in postural adjustment with prolonged recovery in the use
of the CF to execute steps, as well as in the RP in the inde-
pendent use of the CF, and BF for contacting the cylinder
wall. We didn’t observe rejection to the reservoir or deve-
lopment of dyskinesias or any other adverse effect during
the total time of the study. The results of this study de-
monstrate that intrastriatal implants with DA have the po-
tential to be used as a safe and effective way of sustained
release of drugs in patients with PD. However, further
studies are necessary not only to assess the prolonged
effects of SiO2-dopamine implants but also to evaluate
possible toxicity effects of the SiO2 implant itself beyond
the scope of this study.
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Complicaciones intrahospitalarias del evento cerebrovascular isquémico
de novo en centros hospitalarios de segundo nivel de atencion

Inpatient complications of de novo ischemic stroke in second level care hospitals

Carlos Rodriguez-Alarcon,' Juletsy Moreira-Alcivar,' Luis Yépez-Guerra,? Fatima Romo-Guaranda,' Hillary Navarrete-Romo'

Resumen

La enfermedad cerebrovascular isquémica (ECVi) es una de las primeras causas de mortalidad a nivel mundial, aproximada-
mente el 90% de los pacientes manifiestan complicaciones que han ido en ascenso progresivo desde las ultimas décadas. El obje-
tivo del estudio es determinar las complicaciones intrahospitalarias de la ECVi en Hospitales de segundo nivel durante el periodo
2020-2022. Metodologia: Se realizo un estudio retrospectivo en dos hospitales de segundo nivel en Guayaquil. Se incluyeron
pacientes con edad > 40 afios con enfermedad cerebrovascular isquémica de novo. Se utilizo la clasificacion de Oxfordshire Com-
munity Stroke Project (OCSP) para categorizarlos seglin la circulacion afectada, siendo el neurdlogo el profesional responsable
de llevar a cabo dicha categorizacion. Se aplico estadistica descriptiva para determinar las complicaciones neuroldgicas (CN) y
extraneurologicas (CEN) mas frecuentes, utilizando frecuencias y porcentajes. Resultados: En 320 pacientes con ECVi, el 64%
fueron hombres con edad promedio de 70 afios. Las complicaciones intrahospitalarias se presentaron en 72,8% de los pacientes.
La incidencia promedio de CN en la poblacion estudiada fue del 48.1% mientras que las CEN fue del 55,6%. Conclusion: Las
complicaciones intrahospitalarias del ECVi son frecuentes y la incidencia de estas varia segun la circulacion afectada.

Palabras clave: Enfermedad cerebrovascular isquémica, complicaciones intrahospitalarias, mortalidad, Oxfordshire Com-
munity Stroke Project

Abstract

The ischemic stroke (IS) is one of the leading causes of mortality worldwide. approximately 90% of patients manifest com-
plications that have been progressively increasing since the last decades. The objective of the study is to determine the inpatient
complications of IS in second level hospitals during the period 2020-2022. Methodology: A retrospective study was carried out in
two second level hospitals in Guayaquil. Patients with age > 40 years with de novo ischemic cerebrovascular disease were inclu-
ded. The Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP) classification was used to categorize patients according to the affected
circulation, with the neurologist being the professional responsible for carrying out said categorization. Descriptive statistics were
applied to determine the most frequent neurological complications (NC) and extraneurological (ENC), using frequencies and
percentages. Results: In 320 patients with IS, 64% were men with a mean age of 70 years. In-hospital complications occurred in
72.8% of the patients. The average incidence of NC in the study population was 48.1% while ENC was 55.6%. Conclusion: In-
hospital complications of IS are frequent and their incidence varies depending on the affected circulation.

Keywords: Ischemic stroke, in-hospital complications, mortality, Oxfordshire Community Stroke Project
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Introduction muy frecuente de mortalidad, es tan solo superada por la

La Enfermedad Cerebro-Vascular (ECV) es una
emergencia médica ocasionada por el compromiso agudo
de la perfusion vascular del cerebro, provocando signos
neurologicos focales o generales con una duracion clinica
minima de 24 horas!?* Continta siendo un agente causal

cardiopatia isquémica, posicionandose como la segunda
etiologia con mayor mortalidad en el mundo, con una
prevalencia aproximada de 101 millones de personas
al afo? Actualmente en el Ecuador, se describe al ECV
como la primera causa de mortalidad con una tendencia
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progresiva en ascenso que data desde década del 90 hasta
el 2015 Es evidente la gran tasa de morbimortalidad que
posee esta patologia, lo que entraia la necesidad de un
manejo integral y rapido de la enfermedad para disminuir
la morbilidad y las secuelas. Se debe priorizar la atencion
del paciente; haciendo énfasis asi, en la atencion primaria,
puesto que es un eslabon primordial en el diagnostico
precoz y en el plan de accion, de esta manera intentar
evitar en lo posible las complicaciones que esta enfer-
medad implica’ Posterior al evento cerebrovascular, los
pacientes corren el riesgo de desarrollar complicaciones
médicas, que pueden dificultar una recuperacion optima$

Estudios previos identifican las complicaciones de la
ECV como uno de los factores de mayor repercusion ne-
gativa en el estilo de vida de las personas, que van desde
las complicaciones infecciosas y el edema cerebral, hasta
el tromboembolismo pulmonar®’ Otras fuentes han ma-
nifestado que las cinco complicaciones mas frecuentes
son la infeccion de vias urinarias, dolor de hombros, in-
somnio, depresion y dolores musculoesqueléticos. Apro-
ximadamente el 90% de los pacientes tiene al menos una
de estas complicaciones. Es evidente para el profesional
en medicina que el diagnéstico de un ECV es clinico, res-
paldado en los hallazgos imagenologicos para: 1) dife-
renciar el evento isquémico del hemorrdgico, 2) observar
el territorio vascular comprometido y 3) determinar el
grado de la lesion. El gold standard del diagnostico es la
tomografia axial computarizada cerebral (TAC) simple
en busqueda de imagenes hipodensas en el parénquima
cerebral. Es una herramienta que identifica las zonas con
isquemia, pero determinar la oclusion arterial esta fuera
de sus capacidades?® La comunidad de stroke de Oxford-
shire lanz6 una nueva clasificacion (tabla 1) en la que
se permite valorar la localizacion y la extension del in-
farto isquémico por territorios de irrigacion arterial de tal
manera proporciona informacién precoz de la evolucion 'y
pronostico del paciente, como proyecto la cual ha sido vi-
gente desde el afio 1991? Incluye infarto lacunar (LACS),
infarto posterior (POCS), infarto parcial anterior (PACS),
infarto total anterior (TACS). Esta clasificacion tiene un
intervalo de confianza 6ptimo, puesto que predice el sito y
el tamafio del infarto basandose en la clinica del paciente
y asi ser asociado con la circulacion afectada, es un buen
predictor de mortalidad y secuelas a las que se ven ex-
puestos estos pacientes sin necesidad de prescindir entre-
namiento en neurologia.!®

Materiales y métodos

Disefio del estudio: Se realizd un estudio des-
criptivo de tipo observacional, retrospectivo y trans-
versal en dos centros hospitalarios de segundo nivel de
atencion en la ciudad de Guayaquil. Se incluyeron todos
los pacientes de edad > 40 afios con diagnostico de enfer-
medad cerebrovascular isquémica (codigo CIE-10: 163)

Tabla 1. Clasificacion Tomogréfica Oxfordshire segun la
circulacion cerebral afectada en el ECV isquémico

Clasificacion de Oxfordshire (OCSP)

Infartos Total De Hemiparesia Territorio de la arteria

Circulacion Disfuncion cerebral cortical — cerebral media (ACM)
Anterior (TACS) (disfasia, discalculia, superficial y profunda.
trastorno visuoespacial Alta mortalidad
como hemianopsia
homénima
Infartos Parciales ~ Trastorno cortical aislado Territorio de ACM division

De La Circulacion  con déficit sensitivo o motor  superior e inferior arterias
Anterior Parcial estriato capsulares y
(PACS) cerebral anterior

Infartos de

Sindromes cerebelosos o de  Arteria cerebral posterior
Circulacion Sistema vertebro-basilar
Posterior (POCS)
Infartos lacunares ~ Sindromes lacunares

(LACS)

tallo encefalico (afectacion

de los pares craneales)

Arterias perforantes

admitidos al Hospital General del Norte de Guayaquil
“IESS Los Ceibos” y Hospital General Guasmo Sur du-
rante el periodo de enero de 2020 a diciembre de 2022.
Se excluyeron a aquellos que presentaron un episodio
previo de evento cerebrovascular o que hayan sido de-
rivados a otras unidades de atencion hospitalaria. Los
datos de los pacientes se obtuvieron mediante las his-
torias clinicas, se recopilaron las caracteristicas demo-
graficas, las comorbilidades asociadas, la condicion al
egreso, la estancia hospitalaria y las complicaciones que
se presentaron durante la internacion siendo clasificadas
en neuroldgicas, extraneurologicas y mixtas. Se empled
el sistema de clasificacion de Oxfordshire Community
Stroke Project (OCSP) mediante el cual se categoriz6 a
los pacientes seleccionados seglin la circulacion afectada,
siendo el neurdlogo el profesional responsable de llevar
a cabo dicha categorizacion. Ademas, se utilizd esta-
distica descriptiva, mediante frecuencias y porcentajes
para determinar las complicaciones neurologicas y ex-
traneurologicas mas frecuentes.

Resultados

Se incluyeron 320 pacientes con enfermedad ce-
rebrovascular isquémica (ECVi) en el estudio, la edad
promedio fue de 70 afios = 13, siendo el 64% de género
masculino. Se registro la condicion de egreso en el cual el
17% fallecié durante su hospitalizacion. La estancia hos-
pitalaria varid, con un 30% que permanecieron en el hos-
pital por < 7 dias, un 44% por 8-14 dias y un 26% por >
15 dias. Segtin la clasificacion de Oxfordshire Community
Stroke Project (OCSP) y los hallazgos tomograficos se
identificé que la circulacion afectada mas frecuente fue
la parcial anterior (PACS) en un 35%, seguida de la pos-
terior (POCS) en un 24%, luego la anterior total (TACS)
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblacién estudiada.

Caracteristicas de la Poblacién Estudiada

Poblacion 320
Edad (afios) 70+13
Género Masculino 64% (204)
Femenino 36% (116)
Condicién al egreso Vivo 83% (265)
Fallecido 17% (55)
<7dias 30% (95)
Estancia hospitalaria 8-14 dias 44% (142)
215 dias 26% (83)
Circulacion anterior parcial (PACS) 35% (112)
Clasificacion del ECVI Circulacién posterior (POCS) 24% (78)
segun la OCSP Circulacion anterior total (TACS)  21% (67)
Lacunares (LACS) 20% (63)
Terapia Fibrinolitica 4% (13)
Requerimiento de Uci 11% (35)
Ventilacion Mecanica 10% (31)
ECVi con Complicaciones Intrahospitalarias 72,8% (233)
ECVi con Complicacion Neurolégica (CN) 48,1% (154)
ECVi con Complicacién Extraneurolégica (CEN) 55,6% (178)
ECVi con Complicacién Mixta (CM) 30,9% (99)

Tabla 3. Comorbilidades asociadas en la poblacién
estudiada

Comorbilidades en la Poblacion Estudiada

Hipertension Arterial 87% (278)
Diabetes 43% (138)
Cardiopatia Isquémica 13% (41)
Estenosis Carotidea 10% (31)
Fibrilacién Auricular 8% (25)
Valvulopatia 5% (16)
Insuficiencia Cardiaca 2% (6)
.o
Enfermedad Renal Cronica 12,5% (40)
Tabaquismo 5,9% (19)
Hipo Tiroidismo 4,7% (15)
Bloqueo Rama no Determinado 3,8% (12)
Neoplasia 3,1% (10)
Infeccion por VIH 2,5% (8)
Epilepsia 2,2% (7)
Parkinson 1,9% (6)
Enfermedad De Alzheimer 1,6% (5)
Migrafia 1,4% (4)
Depresion 1,3% (4)
Traumatismo Craneoencefalico 0,9% (3)
Aneurisma Cerebral 0,9% (3)
Lupus 0,3% (1)
Artritis Reumatoide 0,3% (1)
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con 21% y finalmente los infartos lacunares con 20%.
Entre las caracteristicas basales se registré que solo el
4% recibieron terapia fibrinolitica, 11% requiri6 atencion
en la UCI y el 10% necesitaron de ventilaciéon mecanica.
De la poblacion estudiada, el 72,8% presentaron com-
plicaciones intrahospitalarias, dentro de las cuales se las
clasifico en complicaciones neurologicas y extraneuro-
logicas. Se determind que el 48,1% presentaron compli-
caciones neurologicas (CN), el 55,6% complicaciones
extraneurologicas (CEN) y el 30,9 % complicaciones
mixtas (CM) (Tabla 2).

Entre los factores causales mas prevalentes del ECVi
en la poblacion de estudio se encuentran la hipertension
arterial en un 87% de los casos, seguida de la diabetes en
un 43%. La cardiopatia isquémica es la mas prevalente
con un 13%, seguida de la estenosis carotidea en un 10%
entre las comorbilidades cardiovasculares. Con respecto
al resto de condiciones asociadas, se destaca la enfer-
medad renal cronica en un 12.5% y el tabaquismo en un
5.9% de los casos (Tabla 3).

El promedio general de estancia hospitalaria de la
poblacion estudiada fue de 14 dias. Se realizé un analisis
de subgrupo segun la localizacion tomografica en el cual
se encontro que la estancia hospitalaria promedio de estos
grupos fue de 17 dias para TACS, 14 dias para PACS y
POCS, y 11 dias para LACS. Los pacientes que falle-
cieron durante su hospitalizacion tuvieron una estancia
hospitalaria promedio de 17 dias, mientras que aquellos
que sobrevivieron y fueron dados de alta tuvieron una es-
tancia hospitalaria promedio de 12 dias. Aquellos que no
presentaron complicaciones tuvieron una estancia hospi-
talaria promedio de 9 dias, lo cual fue menor al promedio
general. Con respecto a aquellos que presentaron CN
tuvieron una estancia hospitalaria promedio de 10 dias,
una menor estancia en comparacion a los pacientes con
complicaciones. En cambio, aquellos con complicaciones
mixtas (CM) tuvieron la estancia hospitalaria promedio
mas larga, de 18 dias, seguidos por aquellos con CEN,
con una estancia promedio de 16 dias.

La incidencia promedio de CN en la poblacion estu-
diada fue del 48.1%. Los LACS presentan la mayor fre-
cuencia de CN (61.9%), seguidos de los TACS y PACS
con un 55.2% y 55.1%, respectivamente. Por otro lado,
los POCS presentan una frecuencia de CN del 42.9%, la
mas baja de todas las circulaciones afectadas (Figura 1).
La disfagia y la labilidad emocional fueron las CN mas
comunes, con un 14,7% y un 10,9% respectivamente. Las
CN variaron segun la circulacion afectada: en los TACS
las complicaciones mas comunes fueron la disfagia, la
convulsion y la hipertension endocraneana; en los POCS,
la disfagia, la cervicalgia y la labilidad emocional fueron
las mas comunes; en los PACS, la labilidad emocional,
los trastornos del suefio y la cervicalgia fueron las mas



comunes; y en los LACS, los trastornos del suefio, la labi-
lidad emocional y la disfagia fueron las mas comunes. Las
complicaciones menos comunes incluyeron la pérdida de
memoria, la hidrocefalia y los delirios (Tabla 4 y Tabla 5).

Figura 1. Complicaciones neurolégicas segun la clasifi-
cacion de OCSP.

Tabla 4. Complicaciones neurolégicas en los sujetos de
estudio.

Complicaciones Neurolégicas

Disfagia 14,7%
Labilidad Emocional 10,9%
Cervicalgia 9,7%
Trastornos del Suefio 9,4%
Convulsion 6,9%
Hipertension Endocraneana 5,6%
Conversion Hemorragica 3,8%
Re Infarto 2,8%
Trastornos de la Marcha 2,5%
Hidrocefalia 2,2%
Delirios 1,6%
Pérdida de Memoria 0,9%

Tabla 5. Complicaciones neurolégicas en los sujetos de
estudio segun la clasificacion de OCSP.

Clasificacion OCSP Porcentaje de pacientes que presentaron

La incidencia promedio de CEN fue del 55,6%. Los
TACS tuvieron un mayor porcentaje con un 61,2%, se-
guidos de los POCS con 59,8%. A diferencia de los
LACS tuvieron la incidencia mas baja con un promedio
del 41,3% (Figura 2). La CEN mas frecuente fue la neu-
monia (22,2%), seguido de la insuficiencia respiratoria
(18,8%) e infeccion de vias urinarias (14,1%). Ademas,
se observo una diferencia en la prevalencia de estas com-
plicaciones segun la clasificacion tomografica del ECVi,
siendo mas frecuentes en los TACS, la insuficiencia respi-
ratoria (35,8%), neumonia (29,9%) y paro cardiorrespira-
torio (19,4%), mientras que en los POCS se encontraron
la infeccion de vias urinarias (21,7%), crisis hipertensiva
(11,5%) y neumonia (16,7%). En los PACS se encuentra
la neumonia (25,9%), insuficiencia respiratoria (19,6%)
e infeccion de vias urinarias (14,3%). En los LACS se
mostré6 una menor incidencia de complicaciones extra
neurologicas, siendo la neumonia (14,3%), crisis hiper-
glucémica (14,3%) y crisis hipertensiva (12,7%) las com-
plicaciones mas comunes (Tabla 6 y Tabla 7).

Figura 1. Complicaciones extraneurolégicas segun la
clasificacién de OCSP. *PPE: Promedio de la poblacion
estudiada.

Tabla 6. Complicaciones extraneurolégicas en los sujetos
de estudio.

Complicaciones Extraneurolégicas

la complicacion neurolégica Neumonia 22,2%
Anterior Total (TACS) Disfagia (20,9%) Insuficiencia Respiratoria 18,8%
Convulsion (11,9%) Infeccién de Vias Urinarias 14,1%
Hipertension endocraneana (10,5%) Crisis HTA 12,8%
Posterior (POCS) Disfagia (21,7%) Paro Cardiorespiratorio 10,9%
Cervicalgia (11,5%) Crisis Hiperglicémica 10,3%
Labilidad emocional (9,0%) Shock Septico 8,8%
Anterior Parcial (PACS)  Labilidad emocional (10,7%) Injuria Renal 5,9%
Trastornos del suefio (9,8%) Ulceras por Presion 4,7%
Cervicalgia (9,8%) Hiponatremia 1,9%
Lacunar (LACS) Trastornos del suefio (15,9%) Lumbalgia 0,9%
Labilidad emocional (14,2%) Infarto Agudo de Miocardio 0,3%
Disfagia (9,5%) Trombosis Venosa de Miembro Inferior 0,3%
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Tabla 7. Complicaciones extraneurolégicas en los suje-
tos de estudio segun la clasificacién de OCSP.

Clasificacion OCSP Porcentaje de pacientes que presentaron

la complicacion extraneurolégica

Anterior Total (TACS) Insuficiencia respiratoria (35,8%)
Neumonia (29,9%)

Paro cardiorrespiratorio (19,4%)

Posterior (POCS) Infeccion de vias urinarias (21,7%)

Crisis hipertensiva (11,5%)
Neumonia (16,7%)

Neumonia (25,9%)

Insuficiencia respiratoria (19,6%)

Anterior Parcial (PACS)

Infeccion de vias urinarias (14,3%)
Neumonia (14,3%)

Crisis hiperglucémica (14,3%)
Crisis hipertensiva (12,7%)

Lacunar (LACS)

El promedio general de mortalidad de la poblacion
es del 17%. Se registr6 una mayor mortalidad en los
TACS (28%) en comparacion con PACS (21%), POCS
(15%) y LACS (2%). Los LACS tienen la menor morta-
lidad en comparacion con los otros subtipos de ECVi. Los
pacientes que presentaron CM tuvieron la tasa de morta-
lidad de 30% y aquellos con CEN tuvieron una tasa de
28%. En el subgrupo de CN no se presentaron muertes,
siendo sugestivo que el incremento de la mortalidad es a
predominio de la presencia de CEN.

Discusiéon

El tratamiento oportuno de la ECV previene la apa-
ricion de las complicaciones; sin embargo, esta intervencion
debe ser lo mas rapido posible, debido a la postura de las
guias terapéuticas actuales, quienes defienden la preser-
vacion del tejido sano!! Las dos condiciones de mayor pe-
ligro para el paciente son el edema cerebral y la transicion
a ECV hemorragico. La conversion hemorragica es una
complicacion presente en el 30 — 40% de pacientes con
ECV isquémico. Se debe a la pérdida de la integridad mi-
crovascular y la disrupcion del equilibrio hidrico a nivel
neurovascular. Es de origen multifactorial, destacando el
antecedente de dosis de alteplasa de rescate, actividad de
la matriz de metaloproteinasa, liberacion de radicales libres
y la actividad de agentes proinflamatorios de manera pro-
longada, acuaporinas y sintesis excesiva de 6xido nitrico!?
Se registro que, de los 320 pacientes estudiados, 12 de ellos
(3.75%) tuvieron re sangrado y como antecedente 3 de ellos
usaron dosis de rescate con alteplasa.

Los trastornos convulsivos pueden estar presentes en
el debut del ECV isquémico o presentarse tardio dentro del
cuadro. Las precoces ocurren en el lapso de la primera o se-
gunda semana del episodio, mientras que las tardias pueden
llegar a ocurrir hasta meses después del evento. No se ha de-
finido una incidencia especifica debido a este factor tardio,
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pero se estima que entre un 2% al 23% de los pacientes
que sufren un ictus isquémico presentaran un episodio de
convulsiones!? Mientras que, se evidencio en este estudio
que las convulsiones fueron la segunda complicacién neu-
rologica mas frecuente en el subtipo de infarto TACS.

Puede haber delirium, el cual consiste en la disrupcion
del nivel de conciencia y cogniciéon de manera intensa y
agobiante. Tiene alta incidencia en los pacientes después de
un ECV, llegando a presentarse hasta en un 48% en algunos
estudios. La teoria de la fisiopatologia de este consiste en
alteraciones en las concentraciones de neurotransmisores de
GABA, acetilcolina, serotonina y norepinefrina. Se puede
manifestar trastornos del suefio en los estadios iniciales
de un ECV, como lo es la hipersomnia, siendo un sintoma
comun entre un 10 — 50% de pacientes!? En la poblacion
estudiada ocuparon el cuarto puesto como CN.

Mientras que las complicaciones neuroldgicas (CN)
estan relacionadas de manera directa con el territorio
afectado durante la isquemia. En el caso del PACS, aunque
la obstruccion no sea total, puede afectar a areas del cerebro
importantes para funciones vitales, como la respiracion
o el ritmo cardiaco, lo que puede aumentar la mortalidad.
Mientras en el subtipo TACS al ser una obstruccion total pre-
senta mas complicaciones neurologicas, en la cual destaca
la disfagia la cual se manifiesta en la fase aguda del ECV, en
este subtipo de stroke hay una mayor probabilidad de que se
desarrolle una compensacion cerebral en la que otros vasos
sanguineos puedan proporcionar un suministro sanguineo
alternativo al cerebro, lo que reduce la mortalidad.

Meéndez & Tapia describen en su estudio en la po-
blacién quitefia, que las complicaciones no neuroldgicas de
los pacientes ingresados llegan hasta el 81% de incidencia.
La infeccion de tracto urinario fue la de mayor incidencia
con un 22%, muy cerca se encuentra la neumonia, con un
20%?2 Esta distribucion de datos es muy similar a lo que
describe la literatura al mencionar que la complicacion no
neurologica mas comun del ECV es de tipo infeccioso me-
diante una ITU o una neumonia!* Se observa también cierto
grado de compromiso hemodindmico evidenciable en la
funcién renal, con un desequilibrio hidroeléctrico y lesion
renal aguda. La aparicion de tlceras por presién no son un
sinonimo de cuidado inadecuado del paciente, y pueden
aparecer incluso cuando se toman las medidas adecuadas!

No se puede decir lo mismo del paciente que presenta
tromboembolia pulmonar, causa importante de mortalidad
del paciente en cama; ya que, como medida general, esta
complicacion debe prevenirse con el uso de anticoagu-
lantes. Como resultado de la hemiplejia o del compromiso
de alguna extremidad, el paciente con ECV tiene la nece-
sidad de proceder a rehabilitacion fisica en el ritmo que su
condicion lo permita, con el fin de evitar la disfuncion total
de la musculatura y ser considerado como paciente con dis-
capacidad fisica!* Este proyecto investigativo demostrd que
complicaciones extraneurologicas (CEN) como la neumonia



y la insuficiencia respiratoria aumentan con lo prolongacion
de la estancia hospitalaria, provocando el aumento directa-
mente proporcional con la morbimortalidad de los pacientes.

Sin embargo, es importante destacar que cada caso es
unico y que la mortalidad depende de varios factores, in-
cluyendo la localizacion y la extension de la obstruccion, el
tiempo transcurrido antes del tratamiento y otros factores de
riesgo médico. No obstante, el subtipo PACS presenta una
mayor mortalidad en comparacion con los otros subtipos.
Esto puede ser util para orientar la atencion médica y los
recursos a aquellos pacientes que presenten este subtipo de
enfermedad cerebrovascular isquémica, con el fin de me-
jorar su prondstico y reducir la mortalidad.”

Conclusiones

La enfermedad cerebrovascular isquémica (ECVi)
es una condicion clinica significativa que afecta predo-
minantemente a pacientes mayores de 40 afios, con una
mayor incidencia en hombres. Las complicaciones intra-
hospitalarias son frecuentes en los pacientes con ECVi, lo
cual prolonga la estancia hospitalaria y aumenta la tasa
de mortalidad. Las complicaciones neurologicas mas
comunes incluyen la disfagia y la labilidad emocional,
mientras que las complicaciones extraneurologicas mas
frecuentes son la neumonia, la insuficiencia respiratoria y
las infecciones de las vias urinarias.

Los pacientes que fallecieron durante su hospitali-
zacion tuvieron una estancia hospitalaria mas prolongada
en comparacion con aquellos que sobrevivieron y fueron
dados de alta. Una estancia hospitalaria mas prolongada
puede ser indicativa de la presencia de complicaciones
mas graves a expensas de un aumento en la tasa de mor-
talidad. Se observo una mayor mortalidad en los pacientes
con ECVi de tipo anterior total (TACS). En el subgrupo
de pacientes que presentaron complicaciones neuroldgicas
aisladas no se presentaron muertes, lo que indica que el au-
mento de la tasa de mortalidad es a expensas de la presencia
de complicaciones extraneurologicas.
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Factores de riesgo cardiovascular y etiologia del ictus en adultos jovenes
Cardiovascular risk_factors and stroke etiology in young adulls

Claudio Enrique Scherle-Matamoros,! Dannys Rivero-Rodriguez? Daniella Di Capua-Sacoto? Alejandro Lescay-Rojas*

Resumen

Objetivos: Describir la etiologia del ictus y la frecuencia de los factores de riesgo cardiovascular en un grupo de pacientes
con menos de 50 afios, ingresados en la unidad de ictus de un hospital terciario publico del Ecuador.

Pacientes y métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo de corte transversal, de pacientes con 50 afios y menos de edad ingre-
sados entre noviembre del 2016 y agosto 2019. Se analizaron datos demogréficos, factores de riesgo cardiovascular, tipo de ictus, la
etiologia, tiempo sintoma puerta y el tiempo de estadia en el departamento de neurologia. Los resultados se compararon entre sexos.

Resultados: se incluyeron en el estudio 45 pacientes. La edad media fue de 38 + 10 afios y sin diferencias entre sexos. El
77,8% contaba con algun factor de riesgo cardiovascular. Predominé consumo de alcohol (33,3%), seguido del tabaquismo y la dis-
lipidemia (22,2%). En general y por sexo el ictus isquémico (75,5%) fue el mas frecuente. La hemorragia intracerebral representd
el 24,4%. En la etiologia del ictus isquémico predominé la causa inhabitual (35,3%), seguido del ictus cardioembolico (26,8%)
y el de etiologia indeterminada. Para la hemorragia intracraneal, la etiologia mas frecuente fue la hipertension arterial (63,3%).

Conclusiones: La alta frecuencia de al menos un factor de riesgo cardiovascular, sumado al retardo en la llegada al hospital,
constituyen una alerta para insistir en la prevencion primaria y en la realizacion de campaiias de divulgacion sobre el ictus.

Palabras clave: Ictus, Adultos jovenes, Factores de riesgo, Etiologia, Ecuador

Abstract

Objectives: To describe the etiology of stroke and the frequency of cardiovascular risk factors in a group of patients under
50 years of age, hospitalized in the stroke unit of a public tertiary hospital in Ecuador.

Patients and methods: Descriptive and retrospective cross-sectional study of patients aged 50 and under, admitted between
November 2016 and August 2019. Demographic data, cardiovascular risk factors, type of stroke, etiology door symptom time and
the length of stay in the neurology department were analyzed. The results were compared between sexes.

Results: 45 patients were included. The mean age was 38 = 10 years and there were no differences between the sexes. The
77.8% had some cardiovascular risk factors. Alcohol consumption predominated (33.3%), followed by smoking and dyslipidemia
(22.2%). In general, and by sex, ischemic stroke (75.5%) was the most frequent. Intracerebral hemorrhage represented 24.4%. In
the etiology of the ischemic stroke, an unusual cause predominated (35.3%), followed by cardioembolic stroke (26.8%) and that
of undetermined etiology. For intracerebral hemorrhage, the most frequent etiology was hypertension (63.3%).

Conclusions: The high frequency of at least one modifiable cardiovascular risk factor, added to the delay in arrival at the
hospital, constitute an alert to consider the need to insist on primary prevention and carry out information campaigns aimed to

improve knowledge of the disease.

Keywords: Stroke, Young adults, Risk factors, Etiology, Ecuador

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 33, N’ 1, 2024

Introduction

Las enfermedades cerebrovasculares (ECV) consti-
tuyen la segunda causa de muerte y ocupan el tercer lugar
como causa de discapacidad en la mayoria de los paises!”
Cada afio se registran mas de 11 millones de ictus isqué-

micos (IS) en el mundo, de ellos el 63% tienen lugar en
paises de ingresos medios bajos o en vias de desarrollo!
De manera tradicional las ECV son reconocidas como en-
tidades que tiene relacion directa con la edad, lo que re-
sulta mas evidente en el IS. Sin embargo, no es infrecuente

'Centro Salud Picassent. Consorcio Hospital General Universitario Valencia,
Espafa.

2Servicio de Neurologia. Hospital Universitario de Toledo. Toledo, Castilla La
Mancha, Espaia.

*Servicio de Neurologia. Hospital de Especialidades Eugenio Espejo. Quito.
Ecuador.
Universidad San Francisco de Quito USFQ.

“*Departamento de Ecocardiografia. Servicio de Cardiologia.
Hospital de Especialidades Eugenio Espejo. Quito. Ecuador.

82 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 33, No 1, 2024

Correspondencia:

Dr. Claudio E. Scherle Matamoros.

Centro Salud Picassent. Consorcio Hospital General Universitario Valencia.
Carrer Major 100, 46220. Picassent, Valencia. Espafia.

E-mail: cscherle62@gmail.com

doi: 10.46997/revecuatneurol33100082



que ocurra en menores de 50 afios y que esté asociado a
factores de riesgo cardiovasculares clasicos (FRCV)>#68

En Latinoamérica la informacion disponible sobre
la epidemiologia del ictus en adultos jovenes es limitada.
Especificamente, en el Ecuador no encontramos publi-
caciones que aporten datos al respecto y algunas de las
investigaciones que abordan las enfermedades cerebro-
vasculares se realizan en regiones especificas del pais con
caracteristicas étnicas propias’!! De acuerdo con los re-
sultados de la encuesta realizada por el INEC (Instituto
Nacional de Estadistica y Censo) en el 2019, el ictus cons-
tituyo la tercera causa de muerte precedida de la diabetes
mellitus (DM) y las enfermedades isquémicas del corazon,
afecciones que suelen tener complicaciones vasculares.”

Conocer las caracteristicas clinico epidemioldgicas
del ictus en pacientes jovenes, es imprescindible para
poder desarrollar estrategias encaminadas a la prevencion
tanto primaria como secundaria, y a la organizacion de la
gestion hospitalaria para el diagnéstico y tratamiento.

El objetivo del presente estudio es describir la etio-
logia y los FRCV encontrados en un grupo de pacientes
con 50 afios y menos de edad, ingresados en la unidad
de ictus (UI) de un hospital terciario publico del Ecuador.

Material y métodos

Tipo y drea de estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo de
corte transversal, de pacientes con diagndstico de ictus en
fase aguda admitidos en la Unidad de Ictus (UI) del prin-
cipal centro hospitalario terciario, publico, de la ciudad de
Quito, Ecuador, entre noviembre de 2016 y agosto 2019.

La UI se ubica en una sala independiente dentro de
la planta de neurologia, cuenta con 6 camas, cada una con
la posibilidad de monitoreo multiparametros. Es atendida
por un especialista en neurologia y personal de enfer-
meria fijo; guardia fisica de 24 horas en la que participan
otros especialistas y residentes del servicio de neurologia.
Cuenta con el apoyo de la unidad de cuidados intensivos,
servicio de urgencias, departamento de imagenologia,
servicio de neurocirugia y otras especialidades médicas
que colaboran segun la necesidad. En la unidad se reciben
pacientes principalmente no afiliados a seguro privado o
social, que llegan a emergencias o son remitidos desde
otros centros hospitalarios de nivel secundario, centros
de salud o casas de salud privada de la provincia de Pi-
chincha u otra. La atencion es protocolizada y se lleva un
registro continuo de los datos de cada enfermo en un base
de datos creada al inicio del estudio.

Criterios de inclusion

* Pacientes internados en la UL

* Mayores de 18 aflos de edad y de ambos sexos.

» Diagnostico clinico-radiologico de ictus isquémico y
hemorragia intracerebral, en fase aguda.

Criterios de exclusion

» Enfermos con déficit neurolégico focal de causa vas-
cular internados en un servicio distinto a la UI.

* Enfermos con diagnoéstico de ataque isquémico tran-
sitorio, hemorragia subaracnoidea, hemorragia in-
traventricular primarias y secundarias, trombosis
venosa cerebral y otras condiciones que pudieran si-
mular un ictus.

+ Casos con datos incompletos.

Definiciones y variables recogidas

El tiempo sintoma puerta (TSP): tiempo transcurrido
desde el inicio de los sintomas hasta la llegada del pa-
ciente al departamento de emergencias del hospital.

Se recogieron las siguientes variables:

Sexo.

HTA: si el antecedente fue declarado por el paciente
o los familiares, si existia el registro en la historia clinica
del diagnostico, uso pre hospitalario de medicacion anti-
hipertensiva o registro de cifras tensionales mayores de
140/90 mm Hg dias antes del ingreso.

DM : si existia el antecedente, tratamiento con insulina
o farmacos hipoglucemiantes orales, registros de glucemia
en ayuna > 125 mg/dl o hemoglobina glicosilada > 6.5.

Dislipidemia: se definié por el uso pre hospitalario
de medicamentos hipolipemiantes o el antecedente de
analitica con niveles de lipoproteina de baja densidad
(LDL) > 100 mg/dl.

Habito de fumar si se mantiene activo o lleva menos
de dos afios sin fumar.

Cardiopatia emboligena, si existe el antecedente de fi-
brilacion auricular crénica o paroxistica o se registréd durante
el ingreso en la UI; antecedente de valvulopatia o se realiza
el diagnostico durante el ingreso. Foramen oval permeable
(FOP) si el test de burbujas con Doppler transcraneal re-
sulta positivo y/o se visualiza el defecto en el cierre con eco-
cardiografia transesofagica con test de burbujas, sumado a
una puntuacion en la escala de RoPE (Risk of Paradoxical
Embolism Score) igual o mayor de 7 puntos!?

Consumo de alcohol, si en el ultimo mes ha con-
sumido 5 unidades de bebidas alcohdlicas al dia al menos
dos veces en semana.

Tiempo de permanencia en la Ul y estancia hospita-
laria total (dias).

Procedencia (provincia de Pichincha u otra).

TSP, estratificado en cuatro grupos: indeterminado
(cuando no fue posible determinar la hora de inicio), pa-
cientes que llegan con menos de 4,5 horas, entre 4,5 y 24,
y con mas de 24 horas.

Etiologia del ictus:

Para el IS se determind de acuerdo con la clasifi-
cacion de la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN).!>16
La cual considera unicamente la causa mas probable del
ictus, distinguiendo 5 categorias etiologicas:
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Ictus cardioembolico: producido por una cardiopatia em-
boligena como fibrilacién o flutter auricular, estenosis mitral,
protesis adrtica o mitral, trombo intracardiaco, entre otras.

Ictus aterotrombotico: relacionado con una estenosis
mayor del 50% de una arteria extracraneal o intracraneal
de gran calibre o con una estenosis menor del 50% aso-
ciado a la presencia de FRCV.

Ictus por afeccion de pequefio vaso: infarto menor
de 1,5cm en el territorio de una arteria perforante, que se
manifiesta clinicamente con un sindrome lacunar tipico.

Ictus de etiologia infrecuente: en el caso de disec-
ciones arteriales, vasculitis, estados protrombdticos, etc.

Ictus de etiologia indeterminada: distinguiéndose 3
subgrupos: ictus de causa desconocida tras estudio completo,
ictus de causa indeterminada por estudio incompleto, e ictus
de causa indeterminada por coexistencia de 2 0 mas causas.

Para la hemorragia intracerebral (HIC):

Hipertensiva: Se adjudico a los pacientes con historia
de HTA con tratamiento regular o irregular, antecedente
de cifras tensionales sistolicas > 140 mm Hg y diastdlicas
> 90 mm Hg previo a la hospitalizacion. En estudio de
neuroimagen, hemorragia localizada en sitios asociados
a HTA (ganglio-taldmica, tallo cerebral, cerebelo). Aso-
ciada a las siguientes condiciones: cifras de presion ar-
terial elevadas al ingreso, hipertrofia ventricular izquierda
documentada por radiografia de torax, electrocardio-
grama y/o ecocardiografia. Exclusion de otras causas!”!®

Relacionada anticoagulacion: en contexto de admi-
nistracion de farmacos anticoagulantes orales. Locali-
zacion lobular. En las primeras horas puede verse un nivel
hematico debido a que la sangre no esta coagulada.

Malformacioén vascular: si en el estudio vascular
con administracion de contraste se visualizd una mal-
formacion arteriovenosa, fistula arteriovenosa, un ca-
vernoma o Hemangioma cavernoso.

Indeterminada. En los casos en que el estudio fue
incompleto o no se llegd a determinar la causa.

Procedimiento

En todos los pacientes, una vez recibidos en emer-
gencia y a las 24 horas, se les realizo una tomografia axial
computada de craneo (TC) sin la administracion de con-
traste intravenoso. En los casos con diagndstico de ictus
isquémico (IS) en que no se conocia con exactitud la hora
de inicio de las manifestaciones se realiz6 un estudio de
imagen por resonancia magnética (IRM) con técnicas de
Flair (Fluid Attenuated Inversion Recovery) y difusion
para determinar si ain existia area de penumbra (19,20).

El diagndstico etiologico de la hemorragia intrace-
rebral (HIC) se realiz6 con angio IRM con administracion
de gadolinio y/o angio TC craneal.

La exploracion neurosonologica de los vasos extra-
craneales (duplex color), intracraneales (Doppler trans-
craneal) y el test de burbujas se realizaron en la UL
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Diagnéstico del sindrome de vasoconstriccion rever-
sible se realiz6 de acuerdo con los criterios propuestos por
Ducros en el 20122' Condicion caracterizada por cefalea
de inicio agudo y severa acompaifiada o no de déficits fo-
cales o convulsiones. Curso unifasico sin nuevas manifes-
taciones mas alla del mes del inicio del cuadro. En estudio
de imagen vascular con administracion de contraste
(Angio-RMN, angio-TAC) o directa (Angiografia por ca-
teterismo) se evidencia vasoconstriccion segmentaria de
arterias cerebrales en ausencia de lesion aneurismatica.
Normalizacion completa o sustancial de las arterias, de-
mostrada mediante seguimiento angiografico indirecto o
directo, dentro de las 12 semanas del inicio; para el segui-
miento puede utilizarse alguna técnica de neurosonologia
(Doppler o duplex transcraneal)

Procesamiento y andlisis de los resultados

Los datos se recogieron de forma prospectiva en la
base de datos de la Ul disefiada en Excel 2016 y fueron
procesados por medio del paquete estadistico Statistical
Package for Social Sciences (SPSS-PC), version 20.0.

Se describieron las frecuencias absoluta y relativa, la
media, la desviacion estandar de las variables consideradas.
Para las variables categdricas se realizaron pruebas no pa-
ramétricas: tablas de contingencia de 2 entradas, prueba de
Fisher, con significacion asintotica por debajo de 0,05. Para
las variables cuantitativas se emple6 la prueba t de Student
para muestras independientes, con prueba de Levene para
contraste de comparacion de varianzas poblacionales. Los
datos recogidos fuero comparados de acuerdo a sexo.

Etica de la investigacion

Toda la informacion recopilada en este estudio forma
parte de la evaluacion y tratamientos aplicados a los pa-
cientes como parte del protocolo de trabajo de la UIL. En
ningln caso se exponen datos personales. Por otro lado,
la realizacion de investigaciones derivadas de la base de
datos fue aprobada por el comité de investigacion del hos-
pital y el jefe del servicio de neurologia.

Resultados

Durante el periodo que abarco el estudio ingresaron
en la UI un total de 317 pacientes. De ellos 55 tenian
50 afios y menos. Fueron excluidos de la investigacion
10 enfermos. Finalmente, se consideraron 45 enfermos
(Figura 1). La media de edad fue 38 afios (DE 10), sin di-
ferencias entre sexos, p 0,770. En la figura 2 se representa
la frecuencia de FRCV; el 77,8% (35 enfermos) contaba
con algin FRCV de ellos el 42,2% tenia entre dos y tres
factores. Los mas frecuentes fueron el consumo de al-
cohol (33,3%), seguido del tabaquismo y la dislipidemia
(22,2%) respectivamente (Tabla 1).

La mayoria de los pacientes atendidos (31/68,9%)
provenian de la provincia de Pichincha, region en la que se
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Figura 1. Diagrama de flujo para la seleccién de los

pacientes en el estudio. Ul, Unidad de ictus. HIC, Hemorragia
intracerebral. TVC, Trombosis venosa cerebral. AIT, Ataque de isquemia
cerebral transitoria.
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Figura 2. Frecuencia de factores de riesgo cardiovascular
en el grupo de pacientes jévenes con 50 afos y menos.
Factores de riesgo cardiovascular considerados: Hipertension arterial,
Dislipidemia, Diabetes Mellitus, Consumo de alcohol, Habito de Fumar,
Ictus isquémico previo, Cardiopatia emboligena.

Tabla 1. Datos demograficos, factores de riesgo, proce-

encuentra ubicado el hospital. E1 TSP promedio, en general,
fue de 56 horas (DE 95). En casi la mitad de los pacientes
supera las 24 horas (46,9%) y poco menos de la tercera
parte llega antes de las 4,5 horas (28,6%). La estadia en la
UI fue significativamente menor en las mujeres (p 0.007).

Predomind el IS (75,5%). Segun la etiologia, fue
mas frecuente causa inhabitual (35,3%), seguido del ictus
cardioembolico (26,8%) y el de etiologia indeterminada
(ver Tabla 2). En el grupo de aterotromboético fue mas
frecuente la estenosis no significativa de las arterias ex-
tracraneales (75%), en todos los casos localizada en las
carotidas internas. Las causas mas frecuentes de cardio-
embolismo fueron la FANV (44.4%) y el FOP (33.3%).
Las causas de ictus inhabitual se describen en la tabla 3.
La frecuencia de la HIC fue del 24,4% y la etiologia mas
frecuente fue la HTA (63,3%).

Tabla 2. Tipo deictus y etiologia seguin sexo

Ictus Total Varones Mujeres
isquémico n % n.34 n.17 n.17
Aterotrombético 4(11,8) 3(17,6) 1(5,9) 0,351
Cardioemboélico 9(26,5) 5(294) 4(23,5) 1,000
Pequefio vaso 15,9 1(59) 0 -
Causa inhabitual 12(35,3) 4(23,5) 8(47,1) 0,281
Indeterminada 8(235) 4(235) 4(23,5) 1,000
Hemorragia cerebral n (%) n.11 n,8 n.3
Hipertensiva 7(636) 4(50) 3(100) 1,000
Relacionada anticoagulacion ~ 1(9,1) 1(12,5) 0 -
Malformacion vascular 2(18,2) 2(25) 0 -
Indeterminada 1(12,5) 1(12,5) 0 -

DE, desviacion estandar

Tabla 2. Etiologia del ictus isquémico (n. 34 pacientes).

dencia y tiempos. Aterotrombético 4(11,8)
Total Varones  Mujeres 4 Estenosis 250% 1(25)
n.45 n.25 n.20 Estenosis <50% 3(75)
Edad x DE 38+10 38+10 371+10 0,770 Cardioembolico 9(26,5)
HTA n (%) 9(20) 4(16) 5(25) 0,481 Valvulopatia mitral reumatica 1(11,1)
Dislipidemia 10(222)  4(16) 6(30) 0,301 FANV 4(44,4)
Diabetes Mellitus 4(89) 2(8) 2(10) 1,000 FOP 3(333)
Alcohol 15(33,3) 11 (44) 4(20) 0,118 Trombo ventriculo izquierdo 1(11,1)
Fumar 10 (22,2) 6(24) 4 (20) 1,000 Inhabitual 12 (35,3)
Ictus isquémico previo 5(11,1) 2(8) 3(15) 0,642 Sind. Vasoconstriccidn reversible 2(16,7)
Cardiopatia emboligena 4(8,9) 2(8) 2(10) 1,000 Moya-Moya 1(8,3)
Procedencia, Pichincha 31(68,9) 18 (72) 13 (65) 0,748 Takayasu inflamatorio 1(8,3)
Tiempo SP (horas)x DE 5695 49,6(955) 63(954) 0,642 Estado de trombofilia 2(167)
< 4,5 horas 11 (28,6) 7 (28) 4 (20) 1,000 Diseccion carotidea 1(83)
< 24 horas 12(245)  5(20) 7(35) 0320 Vasculitis LES 2(16,7)
> 24 horas 22 (46,9) 13 (52) 9 (45) 0,766 Neurosifilis 1(83)
Estadia Ul (dias) x DE 33 41+3 1443 0,007 Consumo de alucinégenos 2(16,7)

Estadia total (dias) x DE 11+8 11+87 10179 0510

DE, desviacion estandar. HTA, hipertension arterial. Ul, unidad de ictus.
SP, sintoma puerta.

FANV, Fibrilacion auricular no valvular. FOP, Foramen oval permeable.
LES, Lupus eritematoso sistémico.
Por cien determinados en base a la N de casos en cada grupo.
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Discusiéon

En las publicaciones revisadas, no existe uniformidad
en el rango de edad considerado para definir el término
“ictus en el adulto joven” lo que puede dificultar la extrapo-
lacion de los resultados. Por otro lado, esta demostrado que
los FRCV y la etiologia varian en la medida en que se in-
cluyen pacientes mas alla de la Sta década de la vida, y que
existe diferencia entre los mas jovenes y los mayores de 45
afios? En el presente estudio situamos el punto de corte en
50 afios, limite que parece ser aceptado actualmente??

En contraste con lo que ocurre con la ECV en ma-
yores de 50 afios, publicaciones recientes describen un in-
cremento en la proporcion de adultos jévenes con ictus y
de la frecuencia de FRCV**¢%2 En nuestra serie mas del
70% de los jovenes contaba con algin FRCV y poco mas
del 40% tenia 2 o mas. En el Hospital Universitario Ramon
y Cajal de Madrid, Gonzalez-Gémez FJ y cols?* describen
que 3 de cada 4 pacientes con menos de 45 afios presentaba
algiin FRCYV, independientemente de la etiologia del ictus.
Romano JG et alZ en el analisis de una serie de pacientes
hispanos hospitalizados con ictus entre el 2008 y 2010, en
dos centros terciarios, el Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia de la ciudad de México y el Jackson Me-
morial Hospital de Miami (procedentes de Cuba, Colombia,
Nicaragua, Honduras, Republica Dominicana y Puerto
Rico) encuentran diferencias significativas en la frecuencia
de los diferentes FRCV en los pacientes jovenes. En los
casos hospitalizados en Miami fue més frecuente la HTA,
la dislipidemia, el habito de fumar y el antecedente de ictus;
en cambio en los pacientes mexicanos predominé la disli-
pidemia seguido del tabaquismo y la HTA. En Venezuela,
Barrancas Aldana AP y cols* en el Hospital General del
Este Dr. Domingo Luciani, del estado de Miranda, al ana-
lizar los FRCV en pacientes con menos de 45 afios aten-
didos por ictus describen algunas diferencias entre sexos.
Predomin¢ la HTA, seguido del consumo de drogas ilicitas,
el antecedente de ictus, dislipidemia, cardiopatias, DM y
especificamente en las mujeres, la migrafia. En Alemania
en un estudio de casos y controles, en 2125 pacientes entre
18 y 55 afios sefialan la HTA, la escasa actividad fisica, el
consumo de alcohol y el habito de fumar como los mas
frecuentes; de ellos la HTA (59,7%) y la escasa actividad
fisica (27,1%) fueron los mas importantes independien-
temente del tipo de ictus?’ En nuestros casos predomino
el consumo de alcohol, seguido del habito de fumar y la
dislipidemia. Las diferencias descritas en la frecuencia de
FRCYV entre estudios de diferentes poblaciones sefala que
existen variaciones locales relacionadas con habitos dieté-
ticos, estilos de vida y genéticos.

En nuestra cohorte, la proporcién de IS y HIC fue si-
milar a la descrita en otros estudios?** Sin embargo, en la
serie de Barrancas Aldana AP y cols®* predominé la HIC
en pacientes jovenes. Desde el punto de vista etioldgico,
en el caso del IS la frecuencia de los subtipos varia segiin
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las publicaciones. En algunas series europeas destacan los
de origen cardiaco y el ictus de causa inhabitual>?® En un
estudio que abarca 3331 pacientes, entre 15-49 afios, pro-
cedentes de 15 centros europeos’ y en la cohorte de Gon-
zalez-Gomez FJ, et al?* el ictus de causa indeterminada
fue el mas frecuente. En nuestros casos la etiologia mas
frecuente fue la inhabitual, seguido de los embolismos
de origen cardiaco y la indeterminada. Resultados que
se aproximan a los de Aguilera-Pena MP y cols, en Co-
lombia;*® en su estudio la causa inhabitual (33,5%) fue las
mas frecuente, seguido de la indeterminada (33,5%) y la
cardioembolica (23,6%). Referente a las causas de ictus
inhabitual, solo tuvimos un caso con diseccion arterial, que
es sefialada como la etiologia mas frecuente en algunas
series (2-24%)2*% dos pacientes con sindrome de vaso-
constriccion reversible y trombofilia (18,2%). Una revision
reciente sobre IS en el joven, sefiala que en América central
y Sudamérica una causa importante son las enfermedades
infecciosas?' Nosotros solo asistimos a un caso en el que la
etiologia fue infecciosa y se tratd de una neurosifilis.

En relacién con la HIC, en nuestra serie la etiologia
mas frecuente fue la hipertensiva seguido de las malfor-
maciones vasculares exclusivas en el grupo de hombres.
En otros estudios la ruptura de malformaciones vascu-
lares prevalece sobre otras causas como la microangio-
patia hipertensiva3*3*

Un punto clave en el tratamiento y recuperacion del
enfermo con un ictus es la premura con que acude en busca
de atencion médica especializada; en nuestra serie menos
del 30% de los jovenes llega al hospital en menos de menos
4,5 horas y casi la mitad acude pasada las 24 horas. El re-
traso en la llegada al hospital ha sido abordado en otros tra-
bajos?**>3 ¢ indica a la necesidad de realizar campafas que
divulguen las manifestaciones del ictus, y a la necesidad de
creacion de un codigo ictus extra hospitalario.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones evidentes.
Se trata de un estudio retrospectivo que puede infra o
sobre estimar la frecuencia del ictus en este grupo de edad.
Solo incluimos pacientes internados en la Ul por lo que
la incidencia hospitalaria seguramente es mayor. Por otro
lado, se trata de un estudio con un tamafio de muestra
pequetio, perteneciente a un hospital del pais en el que
la mayor parte de los pacientes provienen de la misma
region y pueden compartir los mismos factores de riesgo.
Por otro lado, no se consideraron condiciones como la
inactividad fisica, el sobrepeso, la apnea del sueflo, el
antecedente de migrafia y el uso de contraceptivos. Sin
embargo, tiene la ventaja de reunir los datos de una co-
horte de pacientes procedentes de un hospital publico con
Ul y las condiciones para la fibrinolisis farmacologica.

Conclusiones
De acuerdo con los datos obtenidos el encontrar al
menos un FRCV modificable en un nimero importante de



pacientes, sumado al retardo en la bisqueda de atencion
médica especializada, constituye una alerta para consi-
derar la creacion de estrategias de prevencion. Seria ade-
cuado plantearse la continuidad del registro de datos y la
realizacion de un estudio que involucre centros hospita-
larios de otras regiones del Ecuador con la finalizar de co-
nocer las caracteristicas clinico epidemiolédgica del ictus
en el joven y si existen variaciones regionales.
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Tratamiento de migrana en embarazo

Treatment of migraine in pregnancy

Manuel Sanchez-Landers,"? Cinthya L. Leiva Reyes; José J. Llanos} Mauricio Lopez; José A. Mantilla-Garcia®

Resumen

Introducciéon: Migrafia es la cefalea primaria mas incapacitante. En el embarazo su tratamiento es controversial por los
posibles efectos colaterales.

Objetivo: Realizar revision bibliografica sobre tratamiento de migrafia en el embarazo.

Método: Se realizé busqueda en PubMed, Scopus y Web of Science. Términos de buisqueda fueron "pregnancy”, “mi-
graine” y “treatment”. Fecha de busqueda abarco desde 2018 a 2023. Se encontraron 315 articulos; se eliminaron duplicados
con Rayyan QCRI (Rayyan Systems Inc ©) y se realizd la seleccion por titulo, resumenes y por texto completo. Finalmente se
seleccionaron 21 articulos que incluyeron ensayos clinicos, revisiones sistematicas y narrativas.

Desarrollo: Para la migrafia durante el embarazo existen terapias aguda y preventiva; siendo el tratamiento no farmaco-
légico la primera eleccion en ambas. Para el tratamiento agudo farmacoldgico se puede utilizar paracetamol, antiinflamatorios
no esteroideos solo en el segundo trimestre, triptanes, metoclopramida y bloqueos nerviosos. Si la intensidad es moderada y no
se controla con el tratamiento agudo, la prevencidn se realiza con propranolol. Otros farmacos no han demostrado ser seguros
para utilizarlos durante el embarazo

Conclusion: Una adecuada eleccion de tratamiento, priorizando el no farmacoldgico y tomando en cuenta las asociaciones
de medicamentos, es necesario en embarazadas cuyas crisis de migrafia no remitan.

Palabras clave: tratamiento, embarazo, migraifia, paracetamol, propranolol.

Abstract

Introduction: Migraine is the most disabling primary headache. In pregnancy, its treatment is controversial due to possible
side effects.

Objective: Conduct an updated literature search on migraine treatment during pregnancy.

Method: A search was carried out in PubMed, Scopus and Web of Science. Search terms were "pregnancy", "migraine" and
"treatment". Search date ranged from 2018 to 2023. 315 articles were found; duplicates were eliminated with Rayyan QCRI (Ra-
yyan Systems Inc ©) where selection was carried out by title and summaries, and full text. Finally, 21 articles were selected that
included clinical trials, systematic reviews and narratives.

Development: Acute and preventive therapy exists for migraine during pregnancy; non-pharmacological treatment is the
first choice in both. For acute treatment, paracetamol, non-steroidal anti-inflammatory drugs only in the second trimester, triptans,
metoclopramide and nerve blocks can be used. If the intensity is moderate and is not controlled with acute treatment, prevention
is carried out with propranolol; Other drugs do not show safe evidence for use during pregnancy

Conclusion: An appropriate choice of treatment, prioritizing non-pharmacological treatment and taking into account drug
associations, is necessary in pregnant women whose migraine attacks do not subside.

Keywords: treatment, pregnancy, migraine, paracetamol, propranolol

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 33, N° 1, 2024

'Docente. Facultad de Medicina. Universidad Nacional de Trujillo. Trujillo-La Correspondencia:

Libertad, Peru. Manuel Sanchez-Landers
“Neurélogo. Magister en Ciencias en Investigacién Clinica. Hospital Belén de Calle Martinez de Compaiion # 351 - Dpto. 801, Trujillo-La Libertad, Perd.
Trujillo. Trujillo-La Libertad, Perd. E-mail: msanchezl@unitru.edu.pe

3Alumno. Facultad de Medicina. Universidad Nacional de Trujillo. Trujillo-La
Libertad, Peru.

doi: 10.46997/revecuatneurol33100089 Vol. 33 No 1 2024 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 89



Introduccion

La migrana afecta hasta el 40% de mujeres en edad
reproductiva y es la cuarta causa principal de discapa-
cidad.! De acuerdo a The International Headache Society,
la cefalea afecta alrededor del 20% de embarazadas, donde
el 90% son primarias y 10% son por causas secundarias
(preeclampsia, eclampsia, sindrome de encefalopatia pos-
terior reversible, sindrome de vasoconstriccion cerebral re-
versible)2? Las migrafias parecen ser mas comunes en el
primer trimestre y disminuyen en severidad y frecuencia
durante el tercer trimestre?

De acuerdo a la frecuencia de las crisis, la migrafia
episodica se define como ataques que duran entre 4 a 72
horas y cuya frecuencia es menor a 15 dias por mes. Por
otro lado, la migrafia cronica se define con una frecuencia
de cefalea mayor o igual a 15 dias por mes durante los 1l-
timos 3 meses y que tenga caracteristicas de migrafia por
lo menos 8 dias por mes?’ El tratamiento agudo se reco-
mienda a todas las personas que experimenten ataques de
migrafia; mientras que la terapia preventiva esta indicada
en pacientes con migrafia cronica, que tengan mas de 2
crisis por mes y que vean afectadas negativamente sus ac-
tividades cotidianas diarias, a pesar del tratamiento agudo
optimizado seglin un enfoque de atencion escalonada’

El paracetamol es considerado como el farmaco de
primera linea en el tratamiento para la migrana durante el
embarazo por su seguridad y buena efectividad. Sin em-
bargo, en algunos casos no es suficiente para controlarla
de manera eficaz’ La evidencia que fundamenta la segu-
ridad de usar triptanes para tratar la migrafia durante el em-
barazo es limitada® Por lo tanto, el presente trabajo tiene
por objetivo realizar una revision bibliografica sobre el tra-
tamiento de la migrafia en el embarazo.

Material y métodos

Se realiz6 una busqueda en la base de datos en linea
PubMed, Scopus y Web of Science para identificar arti-
culos relevantes. Los términos de busqueda incluyeron
una combinacion de los términos "pregnancy”, “migraine”
y “treatment”. Las fechas de blisqueda se definieron desde
enero del 2018 hasta septiembre del 2023.

Se encontraron 315 articulos de los cuales se elimi-
naron los duplicados con Rayyan QCRI (Rayyan Systems
Inc ©) y se realizo la seleccion por titulo, resimenes y texto
completo. Finalmente se seleccionaron 21 articulos que in-
cluyeron ensayos clinicos, revisiones sistematicas y narra-
tivas. Se incluyeron estudios de investigacion originales
(estudios cualitativos y cuantitativos), escritos en inglés y
espafiol, con un tiempo de publicaciéon menor a 5 afios, del
tipo metaanalisis, revisiones sistematicas y revisiones na-
rrativas. Se excluyeron articulos de cualquier otro idioma a
los cuales se ha mencionado, con un tiempo de publicacion
mayor a 5 afios, y del tipo reportes de caso o cartas al editor.
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Desarrollo

La migrafia es una de las enfermedades neuroldgicas
benignas méas comunes, con una incidencia del 18% entre
las mujeres y el 6% entre los hombres. Las mujeres entre
30 y 39 afios (periodo central de la edad reproductiva),
tienen una incidencia del 40%; de estas, un 80% puede ex-
perimentarla durante el embarazo si tiene antecedentes? Se
cree que la mayor carga de migrafia en las mujeres esta
relacionada con los efectos tanto de desarrollo como de ac-
tivacion de las hormonas sexuales femeninas.°

Mecanismos implicados de la migraiia en el embarazo

Diversos estudios han relacionado las fluctuaciones
del estrégeno y la progesterona con la fisiopatologia de
la migrafia, en particular, los niveles de estrégeno; por lo
tanto, el embarazo puede ejercer un efecto modulador, que
podria mejorar la frecuencia de migrafia o incluso desapa-
recerla. Hay dos razones clinicas por las que el embarazo
puede considerarse un momento positivo para las mujeres
con migrafias: los niveles elevados de estrogeno y opioides
endogenos elevan el umbral del dolor y los niveles hor-
monales ya no fluctian, eliminando un factor desencade-
nante importante que exacerba los ataques. A diferencia de
las fluctuaciones tan marcadas que suceden fuera del em-
barazo, los niveles de estrégenos y progesterona se incre-
mentan, pero permanecen estables.!!!4

La migrafia sin aura (MwoA) se correlaciona con la
menstruacion a diferencia de la migrafia con aura (MwA).
Las investigaciones muestran que la abstinencia de estro-
genos desencadena MwoA, y los estados excesivos de es-
trogenos desencadenan MwA."'""* Hay cambios en cuanto
al sistema inmunologico durante el embarazo; en las pri-
meras 12 semanas, un entorno proinflamatorio brinda una
oportunidad para que el embridon en desarrollo se implante.
Se produce un estado antiinflamatorio durante el resto del
embarazo, lo que permite el rapido crecimiento del feto en
desarrollo.>!® Ademas, puede ser época de mucho estrés la
gestacion, siendo este un clasico desencadenante de crisis
de migrafia.’

Estos y otros cambios sistémicos que tienen lugar du-
rante el embarazo contribuyen a que la migrafia cambie
durante este periodo. Exceptuando las formas crénicas o
con aura; en general, la mayoria de las mujeres tienen una
mejoria durante el embarazo."

Cambios de la migraiia durante el embarazo

La migrafia tiende a ser mas activa durante el primer
trimestre y mejora a medida que avanza el embarazo y au-
mentan los niveles de estrogeno. Alrededor del 50% de las
mujeres con migrafia informan una mejoria hacia la semana
12 de embarazo, y alrededor del 80% ven una mejora hacia
el segundo trimestre. Durante los dos ultimos trimestres
la mejoria es mas marcada y puede llegar a 90%el por-



centaje de recurrencia tras el parto.”* Puede haber una exa-
cerbacion de los sintomas en el primer trimestre, talvez
debido a cambios en el estilo de vida, como la omision de
comidas por los vomitos o las nduseas matutinas. Desafor-
tunadamente, algunas mujeres no notan ningun beneficio
a medida que avanza el embarazo y otras pueden ver una
exacerbacion de sus sintomas, a menudo aquellas con ante-
cedentes de migrafia con aura.'>!'*

También estd bien descrito que algunas mujeres pre-
sentan aura de migrafia por primera vez durante el em-
barazo; aunque es poco frecuente, si esto ocurre suele ser
durante el primer trimestre y se cree que esta relacionado
a la reactividad endotelial durante el embarazo y una alta
proporcion de estrogeno a progesterona, que reduce el
umbral para el aura.!>!¢

En el segundo trimestre, para las mujeres con MwoA,
la tasa de mejora de la frecuencia de la migrafia es del 80%
con una tasa de remision de aproximadamente el 60%. Las
tasas de remision aumentan a casi el 80% en el tercer tri-
mestre en aquellas con MwoA y a aproximadamente el
60% en aquellas con MwA. Si bien en la mayoria de las
mujeres se produce la remision en algin momento durante
el embarazo, en las mujeres cuya migrafia no mejora al
final del primer trimestre, es mas probable que la migrafia
continue durante el resto del embarazo.*!¢

Los estudios sobre el efecto de la migrafia en el em-
barazo, el parto y el resultado fetal aun no son concluyentes.
No se cree que la migrafia tenga resultados negativos sig-
nificativos durante el embarazo; sin embargo, la migrafia
que no lleva a la paciente a visitar el hospital pero que
lo trata de forma aguda, se asocia con tasas mas altas de
parto prematuro, preeclampsia y bebés con bajo peso al
nacer. Se ha sugerido que las mujeres con migrafia pueden
tener mayores riesgos de sufrir complicaciones cardiovas-
culares o cerebrovasculares durante el embarazo, como
hipertension gestacional, preeclampsia, accidente cerebro-
vascular isquémico, enfermedades cardiacas y tromboem-
bolismo venoso. La migrafia y la preeclampsia se asocia
con un mayor riesgo posterior de accidente cerebrovascular
isquémico, disfuncion endotelial, hipercoagulacion por ac-
tivacion plaquetaria e inflamacion.'>'¢

Ademas, se ha encontrado que las estancias en uni-
dades de cuidados intensivos, las hospitalizaciones, el sin-
drome de dificultad respiratoria y las convulsiones febriles
eran ligeramente mas comunes en los bebés nacidos de mu-
jeres con migrafa.”-'8

Tratamiento no farmacolégico

El tratamiento no farmacologico es considerado
de primera linea para el manejo de la migrafa en el em-
barazo.” La terapia bioconductual cuenta con mayor evi-
dencia; mientras que la neuromodulacion, la fisioterapia,
los habitos alimenticios y la acupuntura presentan menos
evidencia que respalden su uso para tratar la migrafia?°

Terapia Bioconductual

Es una alternativa de tratamiento para la migrana en
embarazadas, pacientes con discapacidad psicologica o
que no desean medicamentos?® La terapia cognitivo con-
ductual esta indicada para la prevencion y control de la mi-
grafia basada en evidencia?!-*?

Neuromodulacion

Se realiza mediante corrientes eléctricas o cambios
en un campo magnético alrededor del sistema nervioso
central. Su efecto probablemente se basa en su impacto
sobre el sistema cortical o trigéminovascular?

Las técnicas de neuromodulacion no invasivas como
la estimulaciéon magnética transcraneal de pulso unico
(s-TMS) y la estimulacion externa del nervio trigémino
(e-TNS) son efectivas y toleradas para manejo agudo o pre-
ventivo de la migrafia?® Las técnicas invasivas como esti-
mulacion del nervio vago, estimulacion del nervio occipital,
estimulacion del ganglio esfenopalatino y la estimulacion
de la medula espinal cervical alta son consideradas cuando
las técnicas no invasivas fracasan?

No se encontraron estudios experimentales realizados
en embarazadas, pero esta tecnologia podria ser segura du-
rante el embarazo y la lactancia?

Fisioterapia

Se emplea para el tratamiento del dolor musculoes-
quelético generalizado, que podria estar sobreagregado a
la migrafia; sin embargo, un estudio no demostré6 mayor
beneficio que el tratamiento farmacoldgico o que sea capaz
de reducir la frecuencia y duracion de la migraiia*®

Otros estudios plantean que el ejercicio regular dis-
minuye la frecuencia de la migrafia, depresion, ansiedad,
obesidad, problemas de suefio o fibromialgia. Estos ejer-
cicios deben ser especialmente aerdbicos como andar en
bicicleta y caminar?

Habitos alimenticios

Consiste en identificar y evitar alimentos desencade-
nantes como el chocolate, café, té, refrescos de cola, ali-
mentos procesados, mariscos y pescado, tocino, embutidos,
jamon, queso afiejo, carne ahumada, frijoles, frutas citricas,
vino tinto, alcohol, etc. No se debe prohibir todos los ali-
mentos, simplemente indicar al paciente que registre los
alimentos que consumi6 antes de desencadenar la migrafia
para poder evitarlos?

Acupuntura

Existe un debate entre la evidencia a favor del uso de
la acupuntura usada como complemento de medicamentos
agudos para tratar la migrana episddica y otros estudios
cuyo beneficio fue minimo o nulo2°

La acupuntura es un método seguro con pocos efectos
adversos reportados, pero en las embarazadas se debe tener
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cuidado y ser comentado con el médico para evaluar su
riesgo-beneficio?

Tratamiento farmacologico agudo

Los tratamientos farmacologicos agudos generalmente
considerados para gestantes incluyen: paracetamol, antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE’s), triptanes, antieméticos
y corticoides. Es importante mencionar la eficacia de estos
tratamientos y los riesgos potenciales para el desarrollo fetal
en el asesoramiento de la gestante con migrafia.'®

Paracetamol

También denominado Acetaminofén, es la primera
opcion como tratamiento analgésico en el embarazo, clasi-
ficado como un medicamento Categoria B2* A pesar que su
mecanismo es desconocido, se plantea que inhibe las vias
de la ciclooxigenasa (COX) en el sistema nervioso central,
a comparacion de los AINE’s que inhiben las vias de la
COX de manera periférica.®

Se puede utilizar hasta 1 gramo de paracetamol tres
veces al dia (méaximo 3 gramos al dia),® aunque existe bi-
bliografia que considera seguro su consumo hasta 4 gramos
al dia" Tomado junto con metoclopramida 10 mg, tiene
una eficacia similar a sumatriptan 100 mg para aliviar el
ataque de migrafia en 2 horas.'®

Es bien tolerado en el embarazo; sin embargo, en re-
visiones recientes’>?¢ se sugiere un riesgo aumentado de
alteraciones del desarrollo neuroldgico en bebés de emba-
razadas que utilizaron dosis mas altas de las descritas de
este medicamento por mas de 30 dias, debido a que cruza
la barrera placentaria a través de difusion pasiva e interfiere
con la funcién de hormonas maternas que desempefian su
rol como control del desarrollo embrionario, generando
neurotoxicidad al inducir estrés oxidativo, provocando la
pérdida de neuronas’ e incrementando el riesgo de desa-
rrollar: trastorno por déficit de atencion e hiperactividad,
trastorno del espectro autista y un coeficiente intelectual
bajo. Esto se ha relacionado mas fuertemente con su uso en
el tercer trimestre,'’ por lo que se recomienda periodos de
uso mas cortos y durante el primer o segundo trimestre de
embarazo® aunque es necesario la elaboracion de estudios
mejor disefiados.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s)

Su uso esté indicado s6lo en el segundo trimestre del
embarazo'® y son considerados como la segunda opcion
en el manejo de la migrafia aguda’® Ibuprofeno, aspirina
y naproxeno son los AINE’s con mayor frecuencia indi-
cados. Reducen el dolor inhibiendo de forma no selectiva
y periférica la COX-1 y COX-2, lo que a su vez inhibe
la sintesis de prostaglandinas. Puesto que las prosta-
glandinas son necesarias para una exitosa implantacion
del embrion, no se recomienda su uso a las mujeres que
deseen quedar embarazadas.'®
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La eficacia y seguridad de los AINE’s en el trata-
miento de la migrafa en el embarazo es un tema delicado
y debe ser abordado con precaucion. Existe evidencia
que muestra una asociacion pequefia a moderada entre
el consumo de AINE’s durante el primer trimestre y el
riesgo de anoftalmia o microftalmia, defecto de la pared
corporal de las extremidades, estenosis de valvula car-
diaca pulmonar, hendiduras orales y defectos del tubo
neural;'® sin embargo, el ibuprofeno, que es el mas fre-
cuentemente indicado, no ha mostrado resultados ad-
versos en un consumo menor de 7 dias en este primer
trimestre. El consumo de AINE’s durante el tercer tri-
mestre también esta contraindicado por el riesgo de cierre
prematuro del conducto arterioso® y una funcion renal
del feto alterada.!® El mismo riesgo conlleva el uso de
1000 mg de aspirina en el tercer trimestre, que, afladido a
lo anterior, incrementa el peligro de hemorragia postparto
y neonatal” Estos resultados se contrastan con otra evi-
dencia indirecta, donde menciona que la aspirina a dosis
bajas no se asocia con efectos adversos fetales/infantiles,"”
por lo que queda en el personal médico valorar su uso y
brindar la informacion correspondiente a la futura madre.

Triptanes

Segun la American Headache Society, es una clase
de medicamentos para el tratamiento agudo especifico
de la migrafa, que actiian como agonistas del receptor
5-HT de serotonina, generando inhibicion neuronal y va-
soconstriccion.! Hay 7 tipos de triptanes: sumatriptan,
almotriptan, frovatriptan, rizatriptan, eletriptan, zolmi-
triptan y naratriptan.

La evidencia sobre la eficacia y seguridad de los trip-
tanes en el tratamiento de la migrafia durante el embarazo
es limitada. Entre los posibles riesgos que puede traer el
consumo de triptanes durante el embarazo se incluyen:
bajo peso al nacer, partos prematuros y anomalias fetales
menores; quiza esto esta relacionado a sus propiedades
vasoconstrictoras.! Aunque es importante resaltar que
estos resultados se pueden confundir con los efectos de
la migrafia en si.!® Existen estudios®!*?* que no mostraron
resultados adversos significativos; sin embargo, en la ma-
yoria de los casos, se usé un triptan durante 1 a 5 dias y
s6lo un minimo porcentaje de embarazadas lo usaron por
mas de 50 dias.'®

Sumatriptan es el triptan con mayores estudios, por lo
que seria la opcion recomendada. Entre los triptanes con
estudios de defectos congénitos importantes se encuentra
al eletriptan y frovatriptan.'s

Antieméticos

Se utilizan como complemento a otros tratamientos
agudos para la migrana (paracetamol, AINE’s, triptanes,
etc). La prometazina y proclorperazina no se han asociado
con malformaciones fetales en estudios de buena calidad.®



El ondansetron ha demostrado un mayor riesgo de malfor-
maciones fetales, cardiacas y paladar hendido por lo que no
se prefiere su consumo durante el embarazo.'?

La metoclopramida (categoria B) es segura para el
tratamiento de la migrafia aguda, asi como para el alivio
de nauseas y vomitos en el primer trimestre del embarazo,
administrado a dosis de 10 mg via oral o de 20 mg por
via intravenosa.!' En entornos de atencion de urgencia, los
liquidos intravenosos con metoclopramida y un AINE (du-
rante el segundo trimestre) pueden ser usados?* Un estudio
reciente que compara la metoclopramida y difenhidramina
intravenosas con la codeina oral en mujeres que habian fa-
llado la terapia con paracetamol encontraron que estos tra-
tamientos eran igualmente efectivos?*

Corticoides

No se recomienda el uso de corticoides para el tra-
tamiento de migrafia en el embarazo debido al riesgo de
anomalias congénitas, supresion suprarrenal fetal/neo-
natal y muerte fetal!! Sin embargo; se podria considerar
su uso en casos de migrafia refractaria, aunque debe ser li-
mitado y no a largo plazo. La prednisona es el corticoide
preferido, ya que la placenta lo convierte en una forma
inactiva con un dafio fetal minimo.® Durante la lactancia,
el uso de corticoides se considera seguro, aunque puede
disminuir la produccion de leche materna si se consumen
en dosis muy altas’ La dosis y la duracion del tratamiento
con corticoides deben ser determinadas por el profesional
de la salud en funcién de la situacion clinica especifica de
la paciente. No existe una dosis estandar que se aplique de
manera generalizada, ya que cada caso es Unico y debe ser
evaluado individualmente.

Tratamiento farmacologico profilactico

La prevencion debe considerarse en caso de embara-
zadas que tengan ataques frecuentes de 3 o mas crisis por
mes, con crisis de varios dias de duracion (4 o mas dias de
cefalea en las migrafias episddicas y en todos los casos de
migrafias cronicas), de intensidades moderadas a graves y
que no responden al tratamiento agudo.'

Antihipertensivos

Los betabloqueantes son una clase de firmacos am-
pliamente utilizados en el tratamiento profilactico de la
migrafia. Propranolol, timolol y metoprolol se han clasi-
ficado como medicamentos con eficacia establecida. Los
resultados de un estudio de cohortes en el que partici-
paron 14.900 embarazadas hipertensas de Estados Unidos
y 3.500 noérdicas sugieren que el uso materno de betablo-
queantes en el primer trimestre no esta relacionado con
un mayor riesgo de malformaciones. Sin embargo, solo
se examinaron los riesgos de los betabloqueantes como
grupo; no se especificaron el tipo concreto de farmaco ni
las dosis?’ A pesar de las preocupaciones teéricas que los

betabloqueantes utilizados al final del embarazo pueden
causar bradicardia, hipoglucemia o depresion respira-
toria neonatal; no hay evidencia concluyente que tengan
efectos adversos sobre el desarrollo fetal. Se recomienda
el propranolol como tratamiento preventivo de eleccion al
tener un historial largo de seguridad.!®

Se ha demostrado que el inhibidor de la enzima con-
vertidora de la angiotensina, lisinopril, y el bloqueante de
los receptores de la angiotensina II, candesartan, son utiles
en el tratamiento de la migrafia. Sin embargo, debido al
riesgo de anomalias dseas, pulmonares y renales, su uso
esta prohibido durante el embarazo, especialmente durante
el segundo y tercer trimestre. Actualmente no existe ningiin
estudio que avale su seguridad durante el primer trimestre
del embarazo !¢

Vitaminas y complementos alimenticios

La coenzima Q10 a dosis de 100 mg 3 veces al dia
por 3 meses ha mostrado ser mas eficaz en comparacion al
placebo en estudios controlados aleatorizados para el tra-
tamiento preventivo de la migrafia cronica!® Sin embargo,
no hay estudios grandes controlados aleatorizados que ase-
guren su seguridad y eficacia como medida preventiva du-
rante el embarazo.

La riboflavina a dosis de 400 mg diarios por una
duracion de 3 meses ha mostrado ser mas eficaz que el
placebo. A estas dosis se tiene una excelente tolerabilidad
con efectos adversos limitados como poliuria o diarrea. Sin
embargo, dosis mas altas de 1.4mg al dia no han sido estu-
diadas en embarazadas.'s

Antidepresivos

No hay estudios aleatorizados controlados con el uso
de inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepin-
efrina (IRSN) o de los antidepresivos triciclicos (ATC)
durante el embarazo. Los ATC han sido asociados con mal-
formaciones cardiacas o craneofaciales. No se han encon-
trado efectos adversos fetales con IRSN; por lo que, si la
paciente ya usa este tipo de antidepresivos, deberia ser mo-
nitorizada por hipotension o taquicardia?®

Bloqueos nerviosos

Son inyecciones de anestésico local que se aplican a
las ramas periféricas del nervio trigémino que puede ayudar
en el alivio de la migraiia. Se aplica en nervios como: oc-
cipital mayor, supraorbitales, supratrocleares, etc. Son una
opcion terapéutica eficaz para la migrafia cronica en em-
barazadas. Debido a su accion periférica, tienen un riesgo
bajo de efecto adverso fetal. Los mas usados son lidocaina,
ropivacaina y bupivacaina.!' En cuanto a la transferencia
fetal, al ser anestésicos locales de tipo amida, su aporte al
feto es minimo por el grado de unidn a proteinas maternas.
La unién a proteinas es menor en la lidocaina en compa-
racion con la bupivacaina, lo que significa una mayor can-
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tidad libre y mayor probabilidad de traspasarse al feto.
Anadir un vasoconstrictor, como la epinefrina, podria re-
ducir su paso al feto?

OnabotulinumtoxinA

OnabotulinumtoxinA ha sido aceptada como trata-
miento en casos de migrafia cronica por la FDA, ademas de
migraia episodica de alta frecuencia refractaria. La dosis es
de 155 a 195 unidades, inyectadas en 31 sitios fijos, cada 12
semanas. En teoria la OnabotulinumtoxinA no deberia atra-
vesar la barrera placentaria al ser una molécula de alto peso
molecular!® Un estudio retrospectivo evalu6 en el 2023 a
195 embarazadas, de los cuales 4 resultaron con anorma-
lidades: 2 defectos fetales menores, 1 defecto mayor y 1
complicacion congénita, teniendo una prevalencia de 2,6%
siendo el porcentaje en la poblacion general de 3 a 6%.
Este analisis demuestra tasas de prevalencia menores a la
encontrada en la poblacion general * Sin embargo, se reco-
mienda no administrar este firmaco en embarazadas ante la
falta de estudios que lo respalden.

Antiepilépticos

En relacion a los medicamentos antiepilépticos, el to-
piramato ha sido relacionado de manera concluyente con
malformaciones fetales, siendo las mas comunes labio le-
porino, paladar hendido y defectos cardiacos. Valproato de
sodio ademas se ha asociado con coeficiente intelectual
bajo, alteracion del desarrollo fino motor, mayor riesgo de
sufrir trastornos del desarrollo neurolégico como el tras-
torno por déficit de atencion e hiperactividad y el trastorno
del espectro autista’' Por lo que no se recomienda el uso de
estos farmacos durante el embarazo.

Anticuerpos monoclonales anti-CGRP

Los anticuerpos monoclonales contra el péptido rela-
cionado al gen de la calcitonina (CGRP) han demostrado
ser eficaces y seguros en el tratamiento preventivo de la mi-
grafia cronica en los ultimos afios. Erenumab esta dirigido
contra el receptor del CGRP; mientras que eptinezumab,
fremanezumab y galcanezumab estan dirigidos contra el
CGRP mismo??

Sin embargo, los niveles circulantes de CGRP au-
mentan durante el embarazo hasta el momento del parto,
por lo que la relajacion uterina y la capacidad de respuesta
de los lechos vasculares parecen aumentar. Por lo tanto, el
CGRP podria desempeiiar un papel en la relajacion mio-
metrial y también en el mantenimiento de la presion ar-
terial gestacional normal. Su bloqueo por estos farmacos
podria aumentar el potencial de hipertension gestacional,
preeclampsia y eclampsia, que son ya mas prevalentes en
mujeres embarazadas con antecedente de migrafia®

Por otro lado, la mayoria de anticuerpos monoclo-
nales terapéuticos disponibles en la actualidad tienen una
clasificacién de embarazo de la FDA de categoria B o C.
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Estos anticuerpos cruzan la barrera placentaria a través
del receptor Fc neonatal (FcRn) en las células del sinci-
tiotrofoblasto durante las primeras 20 semanas’ Actual-
mente no se encuentran disponibles datos de seguridad
suficientes para poder recomendar su uso, por lo que no
deberia considerarse el tratamiento con estos farmacos en
mujeres embarazadas.

Nuevos medicamentos

Actualmente existen nuevos medicamentos para el
tratamiento agudo y profilactico de la migrafia. Dentro
del grupo de los “ditanes” sobresale el Lasmiditan,
siendo el primer farmaco de este grupo aprobado en Es-
tados Unidos en 2019 como tratamiento agudo, logrando
disminucion de la cefalea migrafiosa dentro de las 2
horas después de su administracién® Dentro del grupo
de los “gepantes” sobresale el Atogepant como farmaco
para prevencion de crisis migrafiosas aprobado en Es-
tados Unidos en 2021, mostrando buena eficacia en pa-
cientes adultos Sin embargo; a pesar que los estudios
preclinicos no identificaron toxicidad reproductiva, las
mujeres embarazadas fueron excluidas de los principales
ensayos en humanos por lo que no se recomienda el uso
de estos farmacos en esta poblacion.

Conclusiones

El embarazo genera cambios en los patrones de la
migrafia, disminuyendo su intensidad o frecuencia para
el segundo y tercer trimestre en la mayoria de casos. En
aquellas embarazadas con migrafia persistente, se prefiere
utilizar de primera eleccion tratamiento no farmacoldgico
como la terapia bioconductual. Para las crisis agudas de
migrafa, el farmaco de primea linea en el embarazo es
el paracetamol; pero podrian utilizarse ibuprofeno (sélo
en el segundo trimestre) y sumatriptan durante periodos
cortos de uso. Para migrafia cronica en el embarazo, se re-
comienda el propranolol como tratamiento preventivo de
eleccion al contar con un historial largo de seguridad. Los
bloqueos nerviosos y la onabotulinumtoxinA podrian ser
alternativas seguras debido a su escaso paso a través de la
barrera placentaria.
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REVIEW ARTICLE

Neuropsychological and brain atrophy pattern characterization in
patients with stroke related to COVID infection:
A systematic review

Caracterizacion neuropsicoldgica y del patron de atrofia cerebral en pacientes
con 1ctus relacionado a COVID: Una revision sistemdtica

Ivo Bousek—Barraza MSc,'" Constanza Rodriguez—Jorquera MSc,'" Melissa Carrasco—Hermosilla MSc,!" Teresa
Julio—Ramos;? José Jorquera—Araya,’ Igor Cigarroa Ph.D./*> David Toloza—Ramirez MSc®’

Abstract

Introduction: The high mortality rates in patients with COVID infection have been the main focus of interest in clinical
and research practice. COVID infection has also been characterized by its respiratory consequences; however, several studies
have reported neurological manifestations in this clinical population (e.g., stroke). From a neurological perspective, patients with
stroke related to COVID infection remain challenging as well. No systematic reviews have yet focused on neuropsychological
and neuroanatomical correlate profiles.

Aim: To characterize the neuropsychological profile and the pattern of brain areas affected in adult and older adults with
stroke related to COVID infection.

Methods: The present study followed the PRISMA guidelines and included studies from the PubMed, Scopus, and Web of
Sciences databases, published between January 2020 and September 2022.

Results: 7 articles were included in this systematic review for critical analysis. Ischemic stroke was the most reported in
patients. Results suggest that the most reported neuropsychological declines are orientation, attention, memory, executive function,
visuoconstructive skills, and language. The pattern of brain areas also considers right lesions in cortical and subcortical regions.

Conclusion: In patients with COVID-related strokes, lesions in the left hemisphere or bilateral are common, together with
the expression of aphasia. Likewise, our findings reflect only ischemic patients' cognitive and brain features. Therefore, results
must be interpreted carefully.

Keywords: Stroke, COVID-19, Diagnosis, Neuropsychological Assessment, Neuroanatomical Correlate, Atrophy pattern

Resumen

Introduccion: Las altas tasas de mortalidad por COVID, han sido el foco de interés en la practica clinica ¢ investigativa.
La infeccion por COVID ha sido caracterizada principalmente por sus repercusiones respiratorias; sin embargo, se han reportado
manifestaciones neurologicas en esta poblacion (p.e., ictus). Desde una perspectiva neuropsicoldgica, el ictus relacionado a CO-
VID sigue siendo un desafio en la actualidad. De hecho, existe carencia de estudios enfocados en el perfil neuropsicoldégico y el
correlato neuroanatémico en estos pacientes.

Objetivo: Caracterizar el perfil neuropsicologico y el patron de areas cerebrales afectadas en adultos y personas mayores con
ictus relacionado a COVID.

Metodologia: La presente revision sigui6 los lineamientos PRISMA, utilizando las bases de datos PubMed, Scopus, y Web
of Sciences, incluyendo estudios publicados entre Enero 2020 y Septiembre 2022.

Resultados: 7 articulos fueron incluidos para analisis, siendo el ictus isquémico el mas reportado. Los resultados sugieren
declives neuropsicoldgicos en orientacion, atencidn, memoria, funcién ejecutiva, habilidades visuoconstructivas, y lenguaje. Asi-
mismo, el patron de areas cerebrales afectadas también considera lesiones derechas, corticales y subcorticales.

Conclusion: En pacientes con ictus relacionado a COVID, son comunes las lesiones cerebrales izquierdas o bilaterales, junto
a la manifestacion de afasia. Nuestros hallazgos sélo reflejan caracteristicas cognitivas y cerebrales de pacientes con ictus isqué-
mico, por lo cual estos resultados deben ser interpretados con cautela.

Palabras clave: Ictus, COVID-19, Diagndstico, Evaluacion neuropsicolégica, Correlato neuroanatémico, Atrofia cerebral
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Introduction

COVID infection is characterized by severe acute
respiratory syndrome. During the first year after its debut,
it became the leading cause of hospitalization.! This di-
sease has infected more than 4 billion people worldwide
after two years and is responsible for more than 5 million
deaths?3 Carod-Artal* suggests that the mortality rate as-
sociated with COVID infection is around 8%, with adults
and older adults with chronic diseases most affected (e.g.,
immunosuppression).

The most reported symptoms of COVID infection
are pneumonia, odynophagia, cough, and nasal congestion.
After the onset, they rapidly progressed to complex respi-
ratory symptoms with a high risk of mortality** However,
several studies highlight the neuroinvasive capacity of the
virus and the development of neurological symptoms.'+¢

Coagulopathy associated with COVID infection leads
to systemic thromboembolism. Venous and arterial throm-
boembolism increases the risk of a neurological event (e.g.,
stroke)” Yamakawa et al’ emphasized that people with
COVID infection have shown a greater predisposition to
developing ischemic strokes. Thieme et al® highlighted that
the importance of stroke and its consequences in the po-
pulation due to COVID infection is characterized by cog-
nitive and motor effects and also by long-term disabilities.

Several studies have reported the neuropsycholo-
gical repercussions of strokes, emphasizing risk factors®!?
Stroke related to COVID infection cases has yet to be
profiled from a neuropsychological and neuroanatomical
perspective, though. Although recent investigations'*!"
have reported cognitive associations, these are limited to
highlighting cognitive impairment but do not mention the
cognitive domains affected and the severity. These studies
results also suggest that neuropsychiatric symptoms, phy-
sical repercussions, and fatigue are frequent. Studies based
on neuroimaging techniques have reported dysfunctions
in the cingulate cortex and brainstem;'®*° however, few
studies established associations with memory, attention,
executive function, or language decline?!-*

Despite the significant impact of COVID infection
and its increasing interest in clinical and research practice,
there have not yet been any reviews that characterize stroke
cases related with this infection from a neuropsychological
and neuroanatomical perspective. It is thus essential to
synthesize the existing evidence of the neurological reper-
cussions of COVID infection. Identifying neuropsycho-
logical and neuroanatomical deficits would contribute to
pertinent neurorehabilitation programs, which decrease
functional disability?2

Based on the above, our systematic qualitative review
aims to characterize the neuropsychological profile and
atrophy pattern of the brain areas affected by strokes re-
lated with COVID infection in adults and the elderly. Even
though cases of COVID infection have fallen worldwide,

>
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the information provided will be vital to improving the as-
sessment and intervention process in clinical practice.

Methodology

This systematic qualitative review followed
PRISMA guidelines® and was previously registered
on the PROSPERO repository (PROSPERO 2022:
CRD42022363907).

Sources and search strategy

The search for bibliographic references considered the
PubMed, Scopus, and Web of Science databases, including
articles published between January 2020 and September
2022. The search syntax was as follows: [adult OR adults]
AND [aging OR elderly] AND [COVID-19 OR SARS-
CoV-2 infection OR coronavirus infection] AND [stroke
OR cerebral stroke OR ischemic stroke OR cerebral he-
morrhage] AND [cognition OR cognitive decline OR cog-
nitive impairment] AND [neuropsychological assessment
OR neuroimaging OR brain imaging]. All search terms
were adapted to each database (Appendix 1).

Study selection and eligibility criteria

The following inclusion criteria were applied: a) adults
and older adults from 30 to 75 years, b) no clinical history
of previous stroke, c) analytical observational studies of
diagnostic tests published in English between January
2020 and September 2022, and d) studies reporting neu-
ropsychological and neuroimaging assessment. Exclusion
criteria were: a) editorial articles, systematic reviews, pro-
tocols or theses, and b) patients with a dementia or mild
cognitive impairment diagnosis.

Data extraction

To eliminate duplicate articles, we imported the
studies to the Rayyan software’ Subsequently, three re-
viewers (I.B-B., M.C-H., and C.R-J) applied the inclusion
and exclusion criteria independently. In case of doubt, the
research team retrieved articles’ full texts when decisions
could not be made based on the title and abstract. Based on
his experience (D.T-R), a fourth investigator participated in
the consensus selection of those studies presenting discre-
pancies (15%) regarding their inclusion.

Risk of bias and quality assessment tool

To assess the bias risk and the articles' methodo-
logical quality, we used the QUADAS-2 tool?' For the
bias analysis, four key domains were assessed: patient
selection, index test, reference standard, and flow and
timing domain. Methodological quality was evaluated
based on patient selection, index test, and reference
standard domain. Finally, high, low, and unclear criteria
classified each included study.



Data synthesis strategy

The general characteristics of the studies, such
as year of publication, population, mean age, type of
stroke, time from neurological symptoms, COVID se-
verity/phase, and Intensive Care Unit admission, are in
Table 1. Table 2 presents the principal neuropsycholo-
gical declines and neuroanatomical findings in patients
with stroke related to COVID infection, and the main
instruments/measures used. It is important to mention
that the changes in each neuropsychological capacity,
shown in Table 2, were classified into increase or de-
crease based on the score reported for the MoCA test.

Results

Literature search

The article selection process is illustrated in the
PRISMA flowchart (see Fig. 1)» We identified titles
and abstracts of 121 articles, considering four duplicates.
After applying the inclusion/exclusion criteria to the 117
studies screened, 98 articles were excluded. 19 full texts
were analyzed to assess their eligibility; however, after the
analysis, eight articles were excluded. Finally, seven ar-
ticles were included for review.

Identification of studies via databases and registers

§ Records identified from: Records removed before
§ PubMed (n = 12) screening:
= _ Duplicate records removed
E Scopus (n = 59) (n=4)
8 | Web of Science (n = 50) Records marked as ineligible
by automation tools (n = 0)
Records removed for other
reasons (n = 0)
Records screened Records excluded: 98
(n=117) Type of study (q =77)
Type of population (n = 19)
Type of diagnosis (n = 2)
o l
'qE, Reports sought for Reports not retrieved
g retrieval (n = 0) (n=0)
? l
Reports assessed for Reports excluded: 12
eligibility (n = 19) Type of study (n = 8)
i Type of population (n = 4)
§ Studies included in
3 | review (n=7)
2

Figure 1. Flow Diagram PRISMA search and selection articles.

General characteristics of the articles

Table 1 summarizes the general characteristics of the
seven studies’**® included. For publication years, 2021
stands out with three articles, followed by 2020 and 2022

with two studies, respectively. The total sample was 1,081
adult and older adult patients, with 664 cases of patients
with COVID infection-related strokes (mainly ischemic
stroke). For age and gender variables, the mean age for
stroke patients related to COVID infection was 60.6 years.
Most patients were male (60%), for both stroke-related or
not with COVID infection. The timeframe for expressing
neurological symptoms related to COVID infection was 2
to 12 days. The most reported COVID infection severity
was mild-moderate, and the acute phase was reported in
6 articles. Finally, regarding the need for Intensive Care
Unit admission, results suggest that 57% of the articles
reported no need.

Neuropsychological and Neuroanatomical perspective

Table 2 reports that neuropsychological assessment
was based mainly on the MoCA test and the criteria esta-
blished in NIHSS. The declines reported in patients with
COVID infection-related strokes include alterations in
spatial and temporal orientation, attention, memory, vi-
suoconstructive skills, and linguistic skills (such as ex-
pressive, comprehensive, naming, and semantic and
phonological fluency).

The most reported neuroimaging techniques were CT
and MRI. Cortical involvement comprises the frontal, tem-
poral, parietal, and occipital lobes, although involvement
of the corpus callosum, brainstem, and subcortical areas is
also reported. The damage pattern is limited to not only the
left but also to bilateral affection.

Risk of bias and methodological quality of the articles

The analysis of the seven articles with QUADAS-2%"
appears in Fig. 2. Regarding the risk of bias analysis, 72%
were classified as low risk in patient selection, while 28%
had uncertain risk in the test index and reference test do-
mains. 86% were considered low risk in flow and timing.
On the other hand, in the methodological quality as-
sessment, 72% of the studies were classified as low risk for
patient selection and test index. 100% were classified as
low risk in the reference test domain.

Figure 1. Risk of bias and methodological quality.
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Table 1. General study characteristics.

First Sex

Author

Participants

Q Mean Age
sCOVID-inf/
tCOVID-inf

% tCOVID-inf % sCOVID-inf

sCOVID-inf
(years, SD)

Age range Time of

(years)

Type of stroke (%)

symptoms
30- (days)

49

50-
69

70

+ Hem Throm

Is

neurological

coviD
infection
severity
(%
Mil-
Mod

ICU

CcoviD .
admission

infection
phase

Sev-
Cri

Meppiel ~ 57/222 387 613 404 596 65(-) - v v 92 - 8 12 65 35 Acutephase v -
etal.
(2021)*
Chaumont 18/60 40 60 - - 66 (-) - v v 9% 6 - 5 57 43 longCOVID - v
etal. infection
(2022)*
Chougar  66/73 342 658 - - 58.5 (15.6) v v v 65 31 4 6 52 48 Acute phase -
etal.
(2020)*
Shahjouei 432 stroke 424 576 424 576  65.7(15.7) v v v 75 21 4 3-5 - —  Acutephase - v
etal. patients
(2021)*  associated

with COVID-19
van Lith ~ 70/200 - - - - - v v v 100 - - 2 - - Acute phase - v
etal.
(2022)*
Sabayan 15 stroke 20 80 20 80 65 (15.6) v o v v 93 7 - 7 27 73  Acute phase v -
etal. patients
(2021)*”  associated

with COVID-19
Ashrafi 6 stroke 50 50 50 50 43.5(7.42) v v - 100 - - 2-6 83 17  Acute phase - v
etal. patients
(2020)*®  associated

with COVID-19

*Notes. v : Specified. —: Not specified. sCOVID-inf: stroke patients related to COVID infection. tCOVID-19: total of patients related to COVID infection included in the study.
SD: Standard deviation. Is: Ischemic. Hem: Hemorrhagic. Throm: Thrombotic. Mil: Mild. Mod: Moderate: Sev: Severe. Cri: Critical. ICU: Intensive Care Unit. a: According

to National Institute of Health guidelines.

Table 2. Neuropsychological and Neuroanatomical characterization.

Neuropsychological characterization

Instruments/Measures Neuropsychological findings

Neuroanatomical characterization

Instruments/Measures Hemisphere localization

Neuroanatomical findings (stroke
localization)

(32) GNE +: MM, T-S-O, VCA, PF, RE, SS, MRI, CT, CSF, EEG, ENM L, Bl Frontal, parietal, occipitotemporal and
Syn-Gram abilities cerebellar areas.
t:AN
(33) mRS, EQ-5D-3L, CDS,  }: MM, DR, EF, AT, OR, VSA, AC, cT NE Subcortical areas.
MoCA, HADS RE, PF
(34) Clinical data collected VAT, T-S-0 MRI, EEG, CSF, CT NE Corpus callosum, basal ganglia,
by neurologists. sustantia nigra, globus pallidus, and the
nigrostriatal pathway.
(35) NIHSS }: T-S-0, AT, CS, ES, PF, SF, NAM MRI, CT, TOAST NE Basal ganglia, superior sagittal sinus,
and sigmoid sinuses.
(36) HADS, PCFS, mRS, +: MM, VCA, AT, EF, SF, PF MRI L, BI The results suggest that the damage is
MoCA, TICS EC mainly in cortical regions; however, the
affected brain areas are not deepened.
(37) NIHSS, mRS }:T-S-0, LA, MM, AT cT L, BI Striatum, brainstem, temporal, parietal,
MRI and occipital lobes.
(38) NIHSS }: LA, CS, ES, Syn-Gram abilities, ECG L, Bl Basal ganglia, caudate, lentiform
SF, PF, NAM, AT, MM, EF. T nucleus, and anterior horn of the
+:AN TCCS internal capsule.
EC

*Notes. Ref: References. ¥: Decrease. 1: Increase. GNE: General neuropsychological evaluation. mRS: Modified Rankin Scale. EQ-5D-3L: 3-level version of the EuroQol
five-dimension scale. CDS: 35-item version of Cognitive Difficulties Scale. MoCA: Montreal Cognitive Assessment. HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale. NIHSS:
National Institutes of Health Stroke Scale. PCSF: post-COVID functional scale. TICS: Telephone Interview for Cognitive Status. MM: Memory. T-S-O: Temporal and
spatial orientation. VCA: Visuoconstructive abilities. PF: Phonological fluency. RE: Repetition. SS: Spontaneous speech. Syn-Gram: Syntactic-Grammatical. AN: Anomia.
DR: Delayed recall. EF: Executive function. AT: Attention. OR: Orientation. VSA: Visuospatial abilities. AC: abstraction capacity. CS: Comprehensive skills. ES: Expressive
skills. SF: Semantic fluency. NAM: Naming. LA: Language abilities. MRI: Magnetic resonance imaging. CT: Computed tomographic. CSF: Cerebrospinal fluid. EEG:
Electroencephalogram. ENM: Electroneuromyography. TOAST: Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment. EC: Echocardiography. ECG: Electrocardiogram. TCCS:
transcranial color-coded duplex ultrasonography. NE: Not specified. L: Left. Bl: Bilateral.
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Discussion

The present review aimed to characterize adults and
older adult patients with stroke related to COVID infection,
using neuropsychological and neuroanatomical pers-
pectives. Our findings suggest that orientation, attention,
memory, visuoconstructive abilities, and language expe-
rienced a reduction in their capacity. On the other hand,
the left-brain and bilateral areas most affected are frontal,
temporal, parietal, and occipital, in addition to the corpus
callosum and subcortical regions.

Stroke and prevalence

The prevalence of stroke and its association with
gender variables has been getting a grownup interest in
research practice. Studies report opposites outcomes since
they suggest no gender differences;”* while other founding
suggests higher prevalence in women***! In line with our
findings, Mao et al * indicate that stroke is more common in
men. Although the evidence shows disagreement, there is a
consensus that the prevalence in men and women depends
on age. Studies propose that stroke is frequent between
60—-64 years, which is consistent with our results in patients
with COVID infection-related strokes who report a mean
age of 60.6 years.#4

Several studies have reported a considerable increase
in strokes among people under 55 years in recent de-
cades**" Putaala et al*® performed a multicenter study in
Europe, finding that the incidence of stroke in women sur-
passes the incidence of men for age groups under 35 years,
while in the age group between 35 and 50, the highest in-
cidence in men prevailed. On the other hand, the evidence
highlights that female hormones could play a protective
role in the expression of neurological events (even in pre-
clinical models), which could justify the small number of

women in our analyzed sample -3

Ischemic and hemorrhagic stroke

The type of COVID infection-related stroke appearing
in our results concords with the current evidence, which
reports a high prevalence of ischemic stroke3*” An ob-
servational study** suggests that 31% of COVID infection
patients manifested thrombotic complications, followed by
deep vein thrombosis and ischemic stroke. It should also
be noted that our results show an important number of he-
morrhagic strokes in older adult. The subjects’ age range
has been associated with a higher risk of developing mild
cognitive impairment or dementia’®*¢' On the other hand,
a previous meta-analysis®? suggests that in stroke patients
related to COVID infection, the damage shows greater ex-
tension and severity, being the most frequent affliction in
large vessels and multiple territories.

Neuroanatomical correlates in stroke
Previous studies highlight that neuroimaging tech-

niques such as MRI and CT are essential to diagnostic ac-
curacy and differentiation between the different types of
strokes in the acute stage®-® Our findings report that in
patients with COVID infection-related strokes, the damage
can affect both cortical and subcortical areas. Indeed,
studies have reported that subcortical regions such as the
putamen, globus pallidus, and insula also tend to expe-
rience significant damage 5”68

Case studies in patients with COVID infection-related
strokes agree with our brain areas reported. Avula et al>
studied four patients with COVID infection and stroke, re-
porting a significant decrease of white and gray matter in
the parietal and occipital lobes, along with predominantly
left frontotemporal and corticospinal tract hypodensity.
Their results highlight that cognitive decline tends to affect
these patients’ language; however, they establish an asso-
ciation between this neuropsychological decline and motor
repercussions with damage to the basal ganglia and in-
ternal capsule. These data mesh with the findings of another
COVID infection case study/® but both left and right he-
misphere damage was reported in the five patients analyzed.

Stroke and its neuropsychological implications

It is postulated that typical post-stroke cognitive
domain deficits depend on the injury type, extension, and
localization”® Executive function, working memory, and
information processing speed are the most frequent cog-
nitive domains affected, with more severe deficits in older
adults”"7 Our results in patients with stroke related to
COVID infection, similar to other studies, highlight the
compromise in orientation, attention, and language.*"”

Sharifi-Razavi et al”® presented 3 cases of stroke se-
condary to COVID infection, suggesting that declines
in orientation, memory, and language (e.g., aphasia) are
highly prevalent in these patients. This is consistent with
our findings and the reports from post-COVID patients
without stroke. However, in their follow-up study, Mattioli
et al” suggest no significant neuropsychological impair-
ments in patients with stroke related to COVID infection.

Aphasia classically tends to be affected in typical post-
stroke patients, with mainly left hemisphere damage3®*!
However, our study also suggests bilateral affection in pa-
tients with stroke related to COVID infection, which differs
from reports among the non-COVID-infected population.
This could indicate possible right hemisphere impacts in
this group of patients, perhaps in cases of long COVID.
This makes it necessary to investigate possible linguistic di-
sorders secondary to atypical damage in the non-dominant
cerebral hemisphere, such as the right hemisphere, which
tends to be not associated with linguistic deficits

Neuropsychological assessment

We reported that the NIHSS scale and MoCA test
were mainly used to register deficits in patients with
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stroke related to COVID infection. NIHSS has been
widely suggested in the literature, highlighted as an at-
tentive scale for evaluating post-stroke patients related to
COVID infection 3468385 Although there is consensus
on the use of this scale, it does not allow an exhaustive
evaluation of the different cognitive-linguistic domains in
post-stroke patients.

Our results report a wide use of the MoCA test as well.
Chiti and Pantoni® highlight that it is not frequently used
in evaluating stroke patients, but is common in people with
mild cognitive impairment or dementia. Despite this, it
has excellent psychometric properties to detect cognitive
alterations. It has shown good sensitivity and specificity
indexes to identify cognitive declines in post-stroke pa-
tients 3% Khaw et al’® suggest that the MoCA test should
be used cautiously in post-stroke people, because it does
not consider either a detailed neuropsychological as-
sessment or an exhaustive language evaluation. So far, few
studies’’*? have focused on language impairment in pa-
tients with COVID infection. Those studies highlight that
lexical fluency and naming performance could affect these
patients; however, they suggest that sociocultural language
differences must be considered during assessment.

Limitations

Our systematic review does not present a meta-
analysis, focusing only on qualitative analysis. Likewise,
we only considered three databases for articles search; the-
refore, our findings must be interpreted carefully. Moreover,
most of the studies defined cognitive impairment using
only the MoCA test and NIHSS; however, for some papers,
symptoms were reported by clinicians only. Finally, the
neuropsychological assessment in all the studies included
does not report test scores. Neuropsychological deficits in
patients with stroke related to COVID infection were thus
performed from a general perspective (qualitative interpre-
tation of the main findings in each article).

Clinical contributions

A previous review by Vanderlind et al”* focused on
patients' neuropsychological and neuropsychiatric se-
quelae related to COVID infection; however, they did
not establish a neuroanatomical correlation with neurop-
sychological symptoms. Wilson et al’* highlight the im-
portance of neuropsychological performance on stroke
patients related to COVID infection, suggesting the im-
portance of accurate detection for appropriate treatment.
To our knowledge, this is the first systematic review con-
cerning COVID infection-related strokes to characterize
this clinical population from a neuropsychological and a
neuroanatomical perspective. Our results provide relevant
information for clinical practice, suggesting a generalized
profile for implementing specific intervention programs
in the acute stage of patients with COVID infection-re-
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lated strokes and post-COVID patients without stroke.
These interventions will reduce functional disability index
value and will contribute to delaying the progression of
vascular dementia.

Future directions

Although our study focused on the neuroanatomical
correlation from a structural damage perspective, future
research should consider functional MRI to determine
the pattern of brain connectivity affected in patients with
COVID infection-related strokes and its implications in
the chronic stage and long COVID cases. Finally, the
assessment process must establish unified cognitive-
linguistic protocols for these patients and the general
stroke population.

Conclusions

Results show similar cognitive deficits to those re-
ported in typical strokes. Memory, orientation, attention,
and executive function decline are the most common
symptoms of COVID infection-related stroke patients,
which concords with reports from the general stroke po-
pulation. Aphasia is also reported, but not only limited
to left-side lesions. Cortical and subcortical involvement
is postulated in these patients as well, and alterations are
mainly presented in the left hemisphere or bilaterally in the
clinical population with ischemic stroke.

Finally, it must be noted that the neurorehabilitation
process should be performed in the acute stage. Early in-
tervention in this population is critical, considering their
susceptibility to developing dementia secondary to stroke.
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REPORTE DE CASO CLINICO

Paraparesia flacida subaguda progresiva y meningitis carcinomatosa
como forma de presentacion de recaida tardia de leucemia linfoblastica

aguda de estirpe linfoide B BCR-ABL/Phi+

Progressiwe subacute flaccid paraparesis flaccida and subclinical carcinomatous
meningilis as a presentation of late relapse of BCR-ABL/Phi+
B-lymphoblastic acute lymphoblastic leukaemia

Juan Francisco Garcia-Granado,' Maria del Pino Pérez-Garcia®

Resumen

Introduccion: La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una neoplasia maligna caracterizada por la proliferacion de cé-
lulas linfoides anormales en médula dsea (MO) y/o en territorios extramedulares.

Caso clinico: Vardn de 20 afios con LLA-B BCR-ABL en la infancia, que presenta paraparesia flacida subaguda (PFS) y
parestesias en miembros inferiores. Presenta polineuropatia axonal motora, captacion leptomeningea en surcos occipito-parie-
tales izquierdos e infiltracion extramedular intrarraquideo D11-S1. Los inmunoblastos en sangre periférica y MO con mutacion

BCR-ABLp190 confirman recaida tardia de LLA.

Conclusiones: Se expone un caso raro de PFS y meningitis carcinomatosa como forma de presentacion de recaida tardia

de LLA-B BCR-ABL.

Palabras clave: Leucemia linfoblastica aguda, meningitis carcinomatosa, paraparesia flacida subaguda

Abstract

Introduction: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a malignant neoplasm characterized by the proliferation of abnor-
mal lymphoid cells in bone marrow (BM) and/or extramedullary territories.

Case report: 20-year-old male with BCR-ABL B-ALL in childhood, presenting with subacute flaccid paraparesis (PFS)
and paresthesias in the lower limbs. He presents with motor axonal polyneuropathy, leptomeningeal uptake in left occipito-pa-
rietal sulci and extramedullary intrathecal D11-S1 infiltration. Immunoblasts in peripheral blood and MO with BCR-ABLp190

mutation confirm late relapse of ALL.

Conclusions: We expose a rare case of PFS and carcinomatous meningitis as a form of presentation of late relapse of

BCR-ABL ALL-B BCR-ABL.

Progressive subacute flaccid paraparesis flaccida and subclinical carcinomatous meningitis as a presentation of late relap-
se of BCR-ABL/Phi+ B-lymphoblastic acute lymphoblastic leukaemia.
Keywords: Acute lymphoblastic leukaemia, carcinomatous meningitis, subacute flaccid paraparesis

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 33, N” 1, 2024

Introduccién

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una neo-
plasia maligna caracterizada por la proliferacion y acumu-
lacion de células progenitoras linfoides anormales en la
médula 6sea y/o en sitios extramedulares.'?

El Registro Oncopediatrico Hospitalario Argen-
tino (ROHA) realizado entre los afios 2000 a 2008 cal-

culd una incidencia de 45,7 casos por cada 1.000.000 de
nifios menores de 15 afios por afio} A pesar de afectar
a infantes de todas las edades, la incidencia alcanza su
punto maximo entre los 2 y 5 afios, con un ligero predo-
minio entre los varones*

El dafio del SNC al momento del diagndstico ocurre
en 5 a 8% de los pacientes y se presenta con mayor fre-
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cuencia como alteracion de nervios craneales o menin-
gismo? La recaida del SNC ocurre en aproximadamente
el 15% de los casos a pesar del tratamiento profilac-
tico, manifestandose como infiltracion intraaxial, afec-
tacion meningea o infiltracion de la médula o6sea, o las
tres® Hay que destacar que la carcinomatosis meningea
(CM) ocurre en aproximadamente el 8% de las neopla-
sias malignas, siendo la causa mas frecuente los tumores
hematologicos, fundamentalmente la leucemia linfoblas-
tica aguda y el linfoma no Hodgkin de grado intermedio
o alto, y asociandose a mal pronostico, con una supervi-
vencia media entre 3 y 6 meses.®

El diagnostico se establece por la presencia de 20% o
mas de linfoblastos en la médula ésea o la sangre perifé-
rica’ La evaluacion de la morfologia, citometria de flujo,
inmunofenotipaje y pruebas citogenéticas son valiosas
tanto para confirmar el diagnoéstico como para la estra-
tificacion del riesgo. La puncioén lumbar con analisis de
liquido cefalorraquideo (LCR) es el estandar de atencion
al momento del diagndstico para evaluar el compromiso
del SNC, estando indicado la realizacion de resonancia
magnética cerebral y de neuroeje si el SNC esta involu-
crado, sobre todo si existe CM asociada.! Asimismo, el
diagnostico de compromiso del SNC por LLA surge de la
visualizacion mediante microscopia de células leucémicas
en LCR por citologia convencional, que es considerado el
método patron oro. La evaluacion de la morfologia, cito-
metria de flujo, inmunofenotipaje y pruebas citogenéticas
son valiosas tanto para confirmar el diagnoéstico como
para la estratificacion del riesgo. La puncion lumbar con
analisis de liquido cefalorraquideo (LCR) es el estandar
de atencion al momento del diagnostico para evaluar el
compromiso del SNC, estando indicado la realizacion de
resonancia magnética cerebral y de neuroeje si el SNC
esta involucrado, sobre todo si existe CM asociada.'’

El Grupo Argentino de Tratamiento de la Leucemia
Aguda (GATLA) recomienda realizar examen del LCR
al diagnostico por citologia convencional/recuento en
camara y cito-morfologia por cytospin (CC), junto a datos
clinicos y/o de neuroimagen.!!

El compromiso del SNC al diagnéstico confiere un
peor pronéstico a la enfermedad y un mayor requeri-
miento de terapia dirigida a dicha localizacion. Ademas,
las recidivas en SNC constituyen una de las razones prin-
cipales de fracaso terapettico durante el seguimiento
a corto, mediano y largo plazo, estimadas entre 7-15%.
Ciertas caracteristicas de la neoplasia son consideradas
factores de riesgo de compromiso del SNC al momento
del diagndstico, como el fenotipo B maduro, fenotipo
T, BCR-ABL 1/Phi (+), hiperleucocitosis y LDH ele-
vada, que permiten sospecharla, mientras que la recaida
en SNC suele estar marcadamente asociada a fenotipo
T, hiperleucocitosis, citogenético de alto riesgo como

1(9;22) (q34.1;q11.2), BCR-ABLI, t(v;11q23.3), reorde-
namiento KMT2A, hipodiploidia, punciéon lumbar trau-
matica y compromiso de SNC al diagnostico.!?

Caso clinico

Varén de 20 afos con antecedentes de sobrepeso
grado I y de leucemia linfoblastica aguda de células B
(LLA-B) BCR-ABL positivo a los 4 afios tratado con
inhibidores de la tirosin-quinasa (ITK). El paciente con-
sulta en octubre de 2022 por un cuadro clinico de parapa-
resia flacida progresiva y trastorno sensitivo consistente
en parestesias en miembros inferiores (MMII) de apro-
ximadamente tres meses de evolucidon, con limitacion
funcional asociada y para la deambulacion. El paciente
niega sindrome febril, clinica respiratoria, abdominal ni
otra focalidad neurolédgica asociada.

Exploracion somatica dentro de la normalidad.

Exploracion neurologica:

*  Balance motor segun la Escala MRC (Medical
Research Council) normal en miembros supe-
riores. Balance motor por grupos musculares
en miembros inferiores: en miembro inferior
derecho cintura pelviana 2/5, biceps semi-
membranoso y semitendinoso 1/5 y tibial ante-
rior y flexion plantar 0/0. En miembro infe-
rior izquierdo a nivel de cintura pelviana 1/5,
biceps semimembranoso y semitendinoso 1/5y
tibial anterior y flexion plantar 0/5.

*  Reflejos miotaticos rotulianos abolidos y aquileos
hipoactivos. Reflejos cutaneo-plantares flexores.

*  Trastorno sensitivo consistente en parestesias
distales en cara externa de ambos miembros
inferiores, asimétrico y de predominio izquierdo.

*  Resto de exploracion neurolégica dentro de la
normalidad.

Pruebas complementarias:

Bioquimica con perfil glucémico, ionograma, fun-
cion renal y hepatica, vitamina B12, acido félico, pro-
teina C reactiva y procalcitonina dentro de la norma-
lidad. LDH 413 U/l (10-250) y VSG de 56.00 mm/h
(0.00-20.00). Coagulaciéon normal.

Hematimetria con 7260 leucocitos/ul (3.00-12.00) con
porcentaje de neutrdfilos y linfocitos dentro de la normalidad.

Frotis de sangre periférica e inmunofenotipo con
inmunoblastos de estirpe linfoide. Linfocitos acti-
vados con algunos de aspecto inmaduro. Del total de
los leucocitos, 1.5% de blastos CD34+/CD19+/CD10+/
CD20+(50%)/TDt+

Medulograma y estudio molecular: Presencia de
hasta un 38% de blastos de fenotipo linfoide B aberrante.
Médula 6sea hipercelular con infiltracion marcada por
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blastos de aspecto linfoide, compatible con infiltracion
por LLA preB y mutacion BCR-ABLp190 (ver Figura
1). Mutacion dominio ABL1 negativo. Cariotipo 46XY.

Figura 1. Estudio de extension de médula 6sea con tincién de Wright-
Giemsa a 1000x donde se objetiva la presencia de células de gran
tamano con nucleo de cromatina laxa compatible con linfoblastos.

Resonancia magnética (RM) cerebral y de neuroeje:
En el craneo se observa captacion leptomeningea en
surcos occipito-laterales izquierdos (ver Figura 2). En
neuroeje se observa alteracion de sefial con captacion de
los somas toracolumbares y de los arcos costales como
alteracion de la hematopoyesis probablemente en el con-
texto de recaida tumoral. Ademas, se aprecia desde T11
hasta region sacra S1 proceso infiltrativo extramedular
intrarraquideo. Hallazgos neurorradiologicos compati-
bles con meningitis carcinomatosa ¢ infiltracion intra-
axial extramedular intrarraquideo de origen neoplésico.

Figura 2. Resonancia magnética cerebral en secuencia FLAIR, corte
axial. Captacion hiperintensa a nivel leptomeningeo en surcos
occipito-laterales izquierdos.
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PET-TC con 18F-FDG: Hallazgos que sugieren
proceso lifnoproliferativo con afectacion nodal supra-
diafragmatica e infradiafragmatica por presencia de foco
hipermetabolico Gnico peripancreatico, asi como afecta-
cion medular D11-S1 en contexto de neurolinfomatosis
(ver Figura 3).

Figura 3. PET-TC con 18F-FDG con hallazgos con afectacion medu-
lar D11-S1 en contexto de infiltracidon neoplasica axial extramedular
intrarraquidea.

Electromiografia: datos compatibles con polineuro-
patia axonal motora, con afectaciéon en miembros infe-
riores y presencia de denervacion aguda.

Punciéon lumbar: ausencia de salida de LCR por
infiltracibn medular metastasica en los 3 primeros
intentos. Al cuarto intento LCR acelular sin presencia
de blastos. BCR-ABL negativo. 69 copias de ABL.

Se confirma recaida de la enfermedad hematdlogica
tras realizacion de aspirado de médula 6sea, se informa
al paciente de los hallazgos y se procede a traslado desde
Neurologia a cargo de Hematologia.

Evolucion clinica:

Ante la situacion clinica urgente que presenta el
paciente, se decide iniciar tratamiento quimioterapico
con el Bloque A con ciclofosfamida, doxorrubicina, vin-
cristina y dexametasona, segun esquema HCVAD (inicio
15/11/22) y posteriormente con Bloque B con metotrexato
y citarabina a altas dosis. Como complicaciones presenta
sindrome febril sin aislamiento microbioldgicos e hiper-
transaminasemia transitoria en contexto hepatitis toxica
de origen farmacolédgico por quimioterapicos, con poste-
rior resolucion sin afectacion a la funcion hepatica. En la
reevaluacion tras el primer ciclo se objetiva buena res-
puesta, por lo que se inicia nuevamente tratamiento con
Bloque A (inicio 13/12/22) con buena tolerancia. Por
mal acceso intratecal, se coloca Reservorio Omaya el
14/12/22 para continuar el tratamiento.

Durante su estancia en planta de Hematologia, el
paciente se mantiene clinica y hemodinamicamente
estable. Se realiza nuevamente un PET-TC tras quimio-
terapia 1 mes después, con importante mejoria de la cap-
tacion en canal medular. Asimismo, se realiza aspirado



de médula 6sea de control 2 meses después del primer
aspirado, que confirma remision completa morfoldgica
con 0.6% blastos y con BCR-ABL en sangre periférica y
médula 6sea negativos.

El paciente presenta una notable mejoria clinica
neuroldgica, con capacidad autébnoma para la deambu-
lacion y mejoria franca del balance motor, mejorando
asimismo el trastorno sensitivo presente anteriormente.

Finalmente, el paciente recibe Dasatinib 140 mg de man-
tenimiento hasta nueva valoracion por parte de Hematologia.

Discusion

El caso clinico presentado destaca la complejidad y
los desafios que rodean el compromiso del sistema ner-
vioso central (SNC) en la leucemia linfobléstica aguda
(LLA). La recaida en el SNC es una complicaciéon cri-
tica, y su diagnostico temprano es fundamental para un
prondstico favorable. El paciente experimentd una para-
paresia flacida subaguda y una carcinomatosis meningea
que condujeron a una evaluacion exhaustiva, incluyendo
pruebas de imagen y analisis de liquido cefalorraquideo,
que confirmaron la afectacion del SNC.

El tratamiento agresivo con quimioterapia, a pesar
de las complicaciones temporales, resultdé en una mejora
significativa en los sintomas neuroldégicos y una remision
completa. Esto subraya la importancia de una atencion
multidisciplinaria y la necesidad de estrategias terapéu-
ticas adaptadas a casos de LLA con compromiso del SNC.

Conclusiones

El interés de nuestro caso radica en la forma de pre-
sentacion como primera recaida tardia de una leucemia
linfoblastica aguda de estirpe linfoide B BCR-ABL. La
paraparesia subaguda flacida por infiltracion axial extra-
medular intrarraquideo y la meningitis carcinomatosa
por compromiso leptomeningeo sincronicos en contexto
de una recaida leucémica tardia en un paciente adulto
constituye un hallazgo muy poco frecuente y no se ha
descrito actualmente en la literatura.
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CASE REPORT

All that Restricts 1s Not Stroke: A Case Series of Brain imaging
Findings in Infective Endocarditis

Todo lo que restringe no es enfermedad cerebrovascular: una serie de casos de
hallazgos de imdgenes cerebrales en endocarditis infecciosa

Jonathan Cheruba MBBS,' Ramesh Rithvik MD DM ? Narayanasamy Senthil MD,!
Gopalan Sowmya MD,! Ranganadhan Lakshmi Narasimhan MD DM?

Abstract

Infective endocarditis is a systemic illness characterized by infection and inflammation of the endocardium which produces
symptoms due to local causes and embolization. One of the sites of embolism is the central nervous system. Cerebral magnetic
resonance imaging (MRI) exhibits greater sensitivity than computed tomography (CT) when detecting covert lesions like cerebral
microbleeds and asymptomatic embolisms. There are specific patterns on cerebral MRI that prompt the diagnosis of infective en-
docarditis. This is a retrospective case series with the collection of data from 3 patients, who were encountered in the emergency
and intensive care departments. All three patients had clinical features secondary to a shower of multiple emboli detected on MRI
brain as multiple bi-hemispheric and multi-circulation foci of diffusion restriction. They were presumed initially to be cardio-
embolic in origin, which after targeted investigation were found to be due to infective emboli from IE. Bi-hemispheric scattered
diffusion restricting foci can mislead the treating physician into evaluation for stroke secondary to cardioembolism including the
hunt for an occult atrial fibrillation which can delay treatment required in IE. Distinguishing between septic and other cardioem-
bolic lesions will result in the optimum management of such cases.

Keywords: Infective endocarditis, stroke, MRI in IE

Resumen

La endocarditis infecciosa es una enfermedad sistémica caracterizada por infeccion e inflamacion del endocardio que
produce sintomas por causas locales y embolizacion. Uno de los sitios de embolia es el sistema nervioso central. La resonancia
magnética cerebral (MRI) exhibe una mayor sensibilidad que la tomografia computarizada (CT) cuando detecta lesiones encu-
biertas como microhemorragias cerebrales y embolias asintomaticas. Existen patrones especificos en la resonancia magnética
cerebral que impulsan el diagnéstico de endocarditis infecciosa. Esta es una serie de casos retrospectiva con la recopilacion de
datos de 3 pacientes, que fueron atendidos en los departamentos de urgencias y cuidados intensivos. Los tres pacientes tenian
caracteristicas clinicas secundarias a una lluvia de multiples émbolos detectados en la resonancia magnética del cerebro como
multiples focos de restriccion de difusion bihemisféricos y de circulacion multiple. Inicialmente se supuso que tenian un origen
cardioembolico, pero tras una investigacion especifica se determind que se debian a embolias infecciosas por EI. Los focos
bihemisféricos que restringen la difusion dispersa pueden inducir a error al médico tratante a realizar una evaluacion de una
enfermedad cerebrovascular secundaria a cardioembolismo, incluida la busqueda de una fibrilacion auricular oculta que puede
retrasar el tratamiento requerido en la EI. La distincion entre lesiones sépticas y otras lesiones cardioembolicas dara como
resultado el tratamiento 6ptimo de tales casos.

Palabras clave: Endocarditis infecciosa, ictus, resonancia magnética en Endocarditis Infecciosa
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Introduction

Infective endocarditis (IE) is an infrequent yet severe
ailment with a substantial propensity for fatality and afflic-
tion. There are various clinical presentations ranging from
heart failure, pyrexia of unknown origin, and infarcts in
end organs due to septic emboli. The fatality is high at
20% for both native and prosthetic valve endocarditis
cases. Extracardiac symptoms are due to septic emboli
which may be symptomatic or asymptomatic. Neurolo-
gical symptoms may be varied such as headache, focal
neurological deficits, seizures, altered sensorium, menin-
gitis or transient ischemic attack which are all nonspecific.
Brain imaging can reveal multiple bi-hemispheric infarcts
which, in the setting of neurological symptoms can bias
the treating physician toward the evaluation and treatment
of ischemia. Herein we present a case series where fin-
dings on cerebral MRI along with the clinical presenta-
tion conversely prompted the diagnosis of IE.

Case series

Case 1:

A 73-year-old male presented with sudden-onset right
upper limb weakness and pedal oedema lasting for 5 days.
He had a history of chronic kidney disease (CKD) on main-
tenance dialysis, diabetes mellitus, hypertension, coronary
artery disease (CAD), and a prior left hemiparesis following
an old cerebrovascular accident (CVA) with minimal resi-
dual deficit. An MRI of the brain revealed multiple small
non-hemorrhagic diffusion-restricted areas in the bila-
teral cerebral hemispheres, gangliocapsular region, pons,
and cerebellar hemisphere, suggesting an embolic stroke
(Figure 1A). During his hospital stay, the patient expe-
rienced paroxysmal atrial fibrillation, which was managed
with beta-blockers. Surprisingly, a 2D Echo revealed vege-
tation at the tip of the right atrioventricular valve, leading
to empirical antibiotics and antiplatelet therapy. Blood cul-
tures grew Enterococcus faecalis, and antibiotic treatment
was adjusted. Subsequently, the patient deteriorated requi-

ring inotropes and NIV. He also underwent intermittent
slow low-efficiency dialysis (SLED). Due to financial
constraints, the patient was transferred to another facility
for further management.

Case 2:

A 73-year-old male, presented with reduced res-
ponsiveness for 1 day. He was status post mitral valve
replacement, on anticoagulation. MRI brain done showed
multiple areas of diffusion restriction bilateral cerebral
hemispheres, basal ganglia and cerebellar hemispheres
(Figure 1B). Transthoracic echocardiogram showed
dilated left and right atria, prosthetic valve with no wor-
sening regurgitation. Blood cultures sent for evaluation of
altered sensorium subsequently grew Steptococcus aga-
lactaciae and he was initiated on intravenous antibiotics.
Transesophageal echo showed the presence of 12 x 9mm
pedunculate mass attached to atrial aspect of mitral valve.
Patient received 4 weeks of antibiotics during hospital
stay and was planned to continue the same for 2 more
weeks and remained symptomatically stable.

Case 3:

51-year-old male, retro positive status presented
with fever and altered sensorium for the past 12 days.
MRI brain was done which showed multiple punctate
foci of diffusion restriction with corresponding T2Flair
changes in bilateral frontal, parietal, left temporal, and
bilateral cerebellar hemispheres (Figure 1C). Cerebros-
pinal fluid analysis additionally showed neutrophilic
pleocytosis, elevated protein 84.9, with cultures and
Gram stain showing no growth. He was initiated on intra-
venous antibiotics. Examination revealed splinter hemo-
rrhages in his fingertips. 2D echo showed new regional
wall motion abnormalities and EF 45 % with evidence of
vegetation over the mitral valve. At the end of two weeks
of antibiotic treatment, the patient was symptomatically
better, and was lost to follow-up.

Figure 1. MRI Brain axial sequences showing multiple areas of diffusion restriction from case 1 (A), case 2 (B), and case 3 (C).
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Discussion

Symptomatic cerebral ischemic or hemorrhagic
events occur in about 30% of infective endocarditis
(IE) patients, while asymptomatic events are detected in
approximately 60%.* MRI is more sensitive than CT for
identifying covert lesions like cerebral microbleeds and
embolisms? However, routine cerebral imaging for IE
diagnosis and management requires further validation.
According to the American Heart Association's guidelines
routine CNS imaging is not recommended for asympto-
matic patients while in contrast, the European Society of
Cardiology advocates for cerebral MRI in cases where IE
diagnosis is uncertain but clinical suspicion is high, inclu-
ding asymptomatic patients?*

Neurological complications in IE can vary widely,
and symptoms may be the primary indicators due to
systemic septic embolization.® The CNS is the most
common site of embolization (65%), mainly ischemic in
nature. Other lesions include microbleeds, hemorrhagic
lesions, brain abscesses, meningitis, and intracranial
mycotic aneurysms. Ischemic lesions can vary in number,
location, and diffusion restriction, making them appear
similar to other thromboembolic causes.!

IE-related lesions are often multiple in number, and
various sizes, and can involve both hemispheres and all cir-
culations simultaneously. Cortical lesions are common in
both IE and other thromboembolic strokes, but IE lesions
may be multiple and in distal cortical branch territories 5’

Cerebral MRI in IE serves two purposes: identifying
covert cerebrovascular complications in suspected IE
cases and aiding in IE diagnosis in those with nonspecific
neurological complaints. When ischemic and cerebral
microbleeds coexist, it should raise suspicion for infec-
tive endocarditis®®

In conclusion, in the context of multiple foci of diffu-
sion restriction in brain imaging, especially with an ambi-
guous clinical presentation IE has to be considered in one
of the differentials. The judicial use of cerebral MRI will
aid in the early detection of this condition and knowledge
of distinguishing features of these lesions will help in
timely management.
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CASE REPORT

Encephalitis and rapidly progressive dementia due to probable Prion
disease presenting with a non-convulsive status epilepticus. Case report
and literature review

Encefalitis y demencia rapidamente progresiva por probable enfermedad priénica
que se presenta con un estado epiléptico no convulswo. Reporte de caso y revision
de la literatura

Diego Alejandro Cubides-Diaz,! Valentina Negrette Lazaro? Mario Rey? Karen Mantilla;
Eder Caceres®

Abstract

Prion diseases are rare and rapidly progressive fatal neurological disorders characterized by abnormal folding of neuronal
proteins. The diagnosis is often challenging and relies on a high clinical suspicion, imagenological findings, electroencephalo-
graphic (EEG) patterns and cerebrospinal fluid (CSF) analysis. We present a case of probable prion disease with an accelerated
neurological decline and a non-convulsive status epilepticus (NCSE), which has only been described in a few cases worldwide,
and seems to be associated with worse neurological outcomes and shorter survival time. Clinical manifestations, treatment, and
outcomes are shown below.

Keywords: Encephalitis, Dementia, Prion Disease, Non-convulsive status epilepticus, Creutzfeldt-Jakob syndrome

Resumen

Las prionopatias son trastornos neuroldgicos infrecuentes, fatales y rapidamente progresivos caracterizados por el ple-
gamiento anormal de proteinas neuronales. Su diagndstico es un reto frecuentemente, y se fundamenta en una alta sospecha
clinica, hallazgos imagenolégicos tipicos, patrones electroencefalograficos sugestivos y el estudio del liquido cefalorraquideo.
Presentamos un caso de enfermedad por priones probable con un deterioro neuroldgico acelerado y un estado epiléptico no
convulsivo, este se ha descrito en pocos casos a nivel mundial y se ha asociado con desenlaces neurolégicos desfavorables y
menor tasa de supervivencia. Las manifestaciones clinicas, tratamiento y desenlaces se presentan a continuacion.

Palabras clave: Encefalitis, Demencia, Enfermedad por priones, Estatus epileptico no convulsivo, Sindrome de Creutzfeldt-Jakob
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Introduction

Prion diseases are rapidly progressive and fatal neu-
rological conditions of undetermined nature which can be
classified into sporadic, genetic, or acquired.! Among the
sporadic diseases, Creutzfeldt-Jakob's disease (CJD) is
the most prevalent, followed by sporadic fatal insomnia
and variably protease sensitive prionopathy. Genetic
conditions are characterized by their dominant auto-

somal inheritance pattern, such as genetic CJD, Gerst-
mann-Straussler-Scheinker syndrome and fatal familial
insomnia. Finally, the acquired conditions are the least
prevalent and include Kuru's disease, iatrogenic CJD and
variant CJD2 All of these disorders are characterized by
the accumulation of abnormally folded and differentiated
prion proteins called protease-resistant prion proteins
(PRPSc), due to their post-translational conformation
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into B-sheets which confers them resistance to protease
activity, as opposed to the conformation of a-helixes
observed in the normal form of the cellular prion pro-
tein (PrPc)3 The PrPc is normally found in human brain
cells anchored to neuronal plasma membranes via the
glycophosphatidylinositol, while its anomalous form, the
PrPSc, is usually found inside the cell predominantly in
cytoplasmic vacuoles and secondary lysosomes?

Although the functions of PRPc have not yet been
fully elucidated, they have been described to contri-
bute to cellular adhesion, neuroprotection, regulation
of the circadian rhythm, maintenance of myelin, ionic
homeostasis (especially related to copper), cell signaling,
immunological functions and neuronal development??
The alteration of neuronal proteostasis and the insuffi-
cient degradation of proteins lead to the accumulation
of PrPSc. This promotes a state of cellular stress, pro-
liferation of glial cells, absence of a classic inflamma-
tory response, loss of synaptic signaling, and the induc-
tion of apoptotic pathways, cellular death and neuronal
lossf Two theories attempt to explain the pathophysiolo-
gical causes of neurotoxicity; the first one suggests that
PrPSc aggregates corrupt the function of neuronal recep-
tors such as the N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor,
increasing the permeability of the cell membrane. The
second one suggests a binding between PrPC and the
membrane anchored PrPSc, acquiring the ability to act
as a receptor of prionic toxicity favoring synaptotoxicity?

The presentation and progression of these condi-
tions are variable, but the prognosis is always ominous.
They are usually suspected in cases of rapidly progres-
sive dementia, rapid cognitive impairment, myoclonus,
pyramidal or extrapyramidal symptoms, visual or cere-
bellar dysfunction, and akinetic mutism.” The diagnosis
is challenging and requires a high clinical suspicion and
the combination of characteristic imagenological fin-
dings, electroencephalographic (EEG) patterns and cere-
brospinal fluid (CSF) analysis; with most cases being
confirmed post-mortem with histopathological studies.!’
The present describes a case of probable prion disease
with an accelerated neurological decline and presenting
with a non-convulsive status epilepticus (NCSE), which
to our knowledge has only been reported in less than
twenty cases worldwide 32°

Case report

A 69-year-old male with history of arterial hyperten-
sion and without any family medical records, presented to
the emergency department with a two-month history of
headache, recurrent amnesia, bradypsychia delirium and
apathy without functional impairment. His symptoms wor-
sened in the last 20 days presenting functional dependence
for basic daily activities, unsteady gait, aggressive behavior,
and myoclonic jerks of the lower limbs predominantly noc-
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turnal. Before admission, a magnetic resonance imaging
(MRI) of the brain was performed in the ambulatory set-
ting revealing hyperintensities in the right anterior, medial
occipital and lateral frontal cortex in diffusion weighted
images (DWI). On admission he was alert, disorientated,
with reduced activity and slowness, limited facial expres-
sions and with no verbal response compatible with akinetic
mutism. Vital signs were normal except for mild hyperten-
sion. A computed tomography of the brain was normal, and
initial laboratories revealed a mild leukocytosis with neu-
trophilia and elevated serum creatinine. Lumbar puncture
was performed revealing an increased protein level, with
normal opening pressure and leukocyte count (Table 1).

Table 1. Laboratory findings

Laboratory Admission Day 12
White blood cell count (103/pL) 12 10,99
Neutrophils (%) 72 81,5
Hemoglobin (mg/dL) 16,2 12,5
Hematocrit (%) 43,9 353
Platelet count (103/mL) 344 255
Creatinine (mg/dL) 1,38 1,13
Blood urea nitrogen (mg/dL) 18 375
Sodium (mmol/L) 141 139
Potassium (mmol/L) 3,7 3,75
Chloride (mmol/L) 103 98,6
Magnesium (mg/dL) 2,21 2,2
D-dimer (ng/mL) 450 -
Prothrombin time (seconds) 10,4 -

Partial thromboplastin time (seconds) 27,6 -
C-reactive protein (mg/L) 1,6 201
Lumbar puncture Admission Day 12
Opening pressure (cmH20) 9 11
Appearance Clear Clear
pH 7 71
Glucose (mg/dL) 61 119
Protein level (mg/dL) 73 37

Red blood cell count (mm3) 1 0

White blood cell count (mm3) 0 0

Gram stain Negative Negative
Indian Ink stain Negative Negative
Direct microscopy Negative Negative
Non-treponemal (VDRL) test Non reactive Non reactive
Microbiological culture Negative Negative
N-methyl-D-aspartate receptor - Negative
autoantibodies

Adenosine deaminase (U/L) - 0,22
Multiplex polymerase chain reaction - No
meningitis/encephalitis panel (BioFire microorganisms
® FilmArray ® System): Escherichia reported

coli K1, Haemophilus influenzae,
Listeria monocytogenes, Neisseria
meningitidis, Streptococcus
agalactiae, Streptococcus
pneumoniae, Human Parechovirus
(HPeV), Enterovirus (EV), Herpes
simplex virus 1 (HSV-1), Herpes
simplex virus 2 (HSV-2), Human
Herpesvirus 6 (HHV-6),
Cytomegalovirus (CMV),
Varicela-zoster virus (VZV),
Cryptococcus neoformans/gatti




On day 3 of admission the patient presented neuro-
logical decline with dysphagia, recurrent myoclonic jerks
at night time, and behavioral impairments such as aggres-
sion, psychomotor agitation and incomprehensible lan-
guage. A new MRI of the brain revealed an increase on the
hyperintense areas on DWI (figure 1) ruling out neoplastic,
ischemic or bleeding processes.

Figure 1. MRI of the brain with flair (left) and diffusion (right) weighted
images revealing hyperintensities on the upper left parasagittal fronto-
parietal cortex, right head of caudate nucleus, and on the right side of
the anterolateral and upper frontal temporal occipital cortex.

A few days later, consciousness began to deteriorate
and an EEG revealed a NCSE with moderate encephalo-
pathy, delta/theta triphasic activity and a symmetric fluctua-
ting frequency of 2.5 Hz throughout the reading (Figure 2).
These findings were considered suggestive of sporadic onset
prionopathy, and the patient was started on valproic acid
1000 mg initial dose, then 500 mg every 8 hours. Later it was
necessary to add therapy with levetiracetam 1000 mg every
8 hours. Other causes of encephalopathy were taken into
consideration, such as paraneoplastic syndrome and autoim-
mune encephalitis, for which a contrast tomography of the
chest and abdomen were performed with normal results, and
a therapeutic test of intravenous pulsed methylpredniso-
lone 1000 mg every 24 hours for 5 days was initiated, with
no neurological improvement. A new EEG was performed
8 days after the first one without significant changes com-
pared to the initial, with persistence of delta/theta activity of
triphasic morphology with a frequency of 2.5 Hz symme-
trical that increases and decreases along the route, compa-
tible with NCSE.

Figure 2. EEG tracing with triphasic delta / theta activity, with a 2-2.5
Hz frequency in the left hemisphere and a maximum negativity at C3
that increases and decreases throughout the trace. These findings are
present in the 50% of the reading, and are compatible with definitive
NCSE. No clinical crises were documented.

On day 7 of hospitalization the neurological condition
continued to deteriorate progressively. A state of stupor and
a Glasgow coma score (GCS) of 7 prompted a transfer to
the intensive care unit for invasive mechanical ventilation
and deep sedation. A new lumbar puncture was performed
which revealed a CSF of the same characteristics as the one
before, with a negative FilmArray® Meningitis/Encepha-
litis panel (Biomerieux) and a negative report of NMDA
antibodies. It should be noted that an expanded panel of
antibodies was not performed due to its unavailability. In
order to evaluate the neurological condition, a sedation
vacation was initiated 48 hours after ICU admission with
poor neurological response, therefore a therapeutic failure
of intravenous corticosteroid pulses was considered and the
likelihood of autoimmune encephalitis decreased sugges-
ting a diagnosis of prion disease. Although the diagnosis
of autoimmune encephalitis could not be ruled out comple-
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tely, the rapid clinical and neurological deterioration, the
poor neurological prognosis and the willing of the family
members to limit additional interventions; made unviable
to consider other therapeutic alternatives such as plasma
exchange or intravenous immunoglobulin. Scheduled extu-
bation was performed and persistence of unsatisfactory
neurological evolution promptly led to bradycardia, hypo-
tension and asystole. Decease presented fourteen days after
hospital admission, and clinical autopsy was suggested but
not permitted by the family members.

Discussion

The diagnosis workup of patients presenting with
rapidly progressive dementia includes ruling out meta-
bolic, infectious, autoimmune and paraneoplastic disor-
ders. Prion diseases are usually considered as exclusion
diagnoses, especially due to the limited availability of
confirmation tests and the poor prognosis, with a median
survival time of 4 months from the onset of symptoms?!
Some additional characteristics could aid in the diagnosis
of prion diseases, such as the presence of myoclonic
jerks and visual or cerebellar disturbances?' The most
common imaging finding is the presence of hyperinten-
sities in the head of the caudate and putamen nucleus in
MRI diffusion weighted images. CSF can also be tested
in these patients and usually presents with high levels
of 14-3-3 protein, neuron-specific enolase and tau pro-
tein2!"2* EEG findings are, however, very variable. The
most common EEG pattern is the presence of periodic
discharges initially lateralized and later becoming gene-
ralized during the course of the illness. This pattern has
been described in up to 77 % of the patients, but there
have also been described cases with normal EEG tra-
cings?' Recently, real-time quaking-induced conver-
sion (RT-QuIC) has been considered as one of the most
effective diagnostic techniques for prion disease. This
test induces PRPc conversion into a poorly folded form
which can be controlled and detected in real time by fluo-
rescent stainings?* The gold-standard diagnostic method
remains the detection of the abnormal protein in tissue
samples, which can be performed by immunohistoche-
mistry or western blot techniques 2%

The present case has many elements that suggest a
probable prion disease. Amongst those are the clinical
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presentation, the MRI findings and the exclusion of other
conditions associated with rapidly progressive dementia
such as autoimmune encephalitis, metabolic disorders,
neoplastic diseases and neuroinfection. It was not possible
to confirm this condition since we couldn't perform spe-
cific protein measurements in CSF or histopathological
studies. However, according to the 2018 CDC’s Diag-
nostic Criteria for Creutzfeldt-Jakob Disease, it could be
classified into probable CJD given the presence of rapidly
progressive dementia, myoclonus, akinetic mutism, com-
patible cerebral MRI findings and the ruling out of alter-
native diagnostics?’ An interesting aspect of the case is
the presence of a NCSE, which has been described only in
a few cases of CJD. A scoping review of the literature des-
cribes the association of CJD and NCSE in only 14 cases
to our knowledge? half of these cases being classified
as probable CJD as ours. The clinical presentation and
outcomes of these cases are presented in Table 2.

There are currently no treatment options for this group
of neurodegenerative disorders, which have a devastating
clinical course with high mortality rates from the time of
their first clinical manifestations.! Cases that presented with
NCSE had a mean survival time of 2.8 months since the
beginning of symptoms}? in comparison with cases that
presented with other EEG findings that reported a mean
survival time of 4 months in some series?! This could
suggest that the presence of a NCSE in the course of the
disease correlates with a worse prognosis and shorter sur-
vival time. This association has not been described pre-
viously and warrants further investigation.

Conclusions

Overall, prion diseases are a group of rare disor-
ders characterized by rapid clinical and neurological
deterioration and a high mortality rate. There are many
studies that could aid in the diagnosis of these condi-
tions, but not all of these are universally accessible and,
in some cases, only MRI of the brain and EEG tracings
are available, often making prion diseases an exclu-
sion diagnosis. The present case describes one of the
few probable cases of prion disease associated with a
NCSE, and reviews the possible association of NCSE
with worse outcomes and a shorter survival time in
patients with these disorders.



Reference

Age
(VCELD)]
| Sex

Table 2. Cases of prion disease and non convulsive status epilepticus (NCSE)

Symptoms at onset

EEG findings

Cerebral MRI findings (DWI)

Diagnostic
classification

Time from
onset

to death
(months)

Reesetal. 1999 58/W  Mood disturbances, Continuous variable amplitude sharp  HP in the parieto-occipital white Definite -
(8) confusion, unsteady gait ~ waves in all areas although with a matter involving the right centrum
R-sided emphasis, with a repetitive semiovale with mass effect
appearance up to 2 per second
Reesetal. 1999 68/M  Confusion, abnormal Periodic lateralized epileptiform - Probable -
(8) behavior, dysphasia, discharges more marked on the L
obnubilation side
Fernandez-Torre 75/W  Confusion, abnormal Continuous diffuse spikes, rhythmic - Definite 2
etal. 2003 (9) behavior, dysphagia, sharp waves, sharp-and-slow wave
trouble walking complexes
Cohen et al. 26/M  Confusion, progressive Rhythmic 2-4-Hz delta activity HP involving the head of the R Definite 2,5
2004 (10) language difficulties, intermixed with sharp waves, with a caudate and lentiform nuclei, and
dysphagia clear amplitude predominance over the R insula
the L temporal region
Shapiro et al. 71/W  Weakness, fatigue, Repetitive sharp waves confined to Diffuse cortical volume loss, Definite 2,1
2004 (11) memory loss, language the R frontocentral region, periventricular small vessel disease
difficulties disorganized background with theta,  and mild restricted diffusion in the
delta and beta frequencies R cerebrum and L frontal lobe
Rosseti et al. 74 /W  Confusion, R Iso-organized alpha-theta - Probable 1
2007 (12) extrapyramidal rigidity, background with intermittently
rapidly progressive superimposed irregular spikes (about
worsen of mental status 2-3 Hz) non-reactive, slightly
predominating on the R region
Lowden et al. 49/W L upper extremity Periodic lateralized epileptiform HP involving bilateral caudates, Definite 2,3
2008 (13) weakness, L upper discharges with nearly continuous putamens and thalami pulvinars
extremity myoclonic spike wave discharges seen arising
activity and spasticity predominantly from the R region
Aiguabellaetal. 44/M  Vertigo, gait abnormalities, Continuous generalized periodic HP in both caudate and lenticular Definite 5
2010 (14) tremor of the upper epileptiform discharges with a nucleus and different cortical areas
extremities frequency of 1.5 Hz
Espinosa et al. 64 /W  Decline in mental status,  Generalized slowing and periodic HP in the R caudate and few areas  Definite 2,1
2010 (15) tremor in extremities epileptiform discharges at frequency  of the cerebral white matter
of 1-1.5Hz
Coricetal. 2012 57/W  Confusion, vomiting, Diffuse spike-wave complex High signal abnormalities in the Probable 6,2
(16) headache discharges at a rate of 2-3 Hz insular cortex bilaterally and in the
R temporal region
Rakitin et al. 74 /W  Language difficulties, Pseudoperiodic lateralized Small periventricular and Definite 2
2018 (17) trouble walking and epileptiform discharges over the R subcortical white matter lesions
swallowing hemisphere with a frequency of 2-3 Hz compatible with ischaemic
leukoencephalopathy
Mahboob et al. 60/M  Confusion, progressively  Focal seizure activity from L frontal Cytotoxic edema in the L frontal Probable 2
2018 (18) language difficulties region and parietal lobe with punctate
calcified lesions in the R cortex
Katsikaki et al. 57/M  Confusion, cognitive Theta activity followed by delta Restriction of diffusion in the frontal ~ Probable 4
2020 (19) impairment, unsteady gait activity on the L frontotemporal area  and parietal cortex, insula, as well
as in the head of the caudate
nucleus and the anterior part of the
putamen on the L
Srichawla et al. 59/M Intermittent myoclonic Occasional generalized periodic HP of the bilateral temporal gyri in Probable -
2022 (20) jerks, moderate cognitive  discharges more predominantin the  a cortical pattern consistent with
impairment, ataxic gait bifrontal leads with triphasic cortical ribboning
morphology typically at 1-2.0 Hz
Cubides et al. 69/M  Cognitive impairment, Triphasic delta / theta activity with a HP on the upper L parasagittal Probable 3
2023* unsteady gait, aggressive  2-2.5 Hz frequency in the L frontoparietal cortex, R head of

behavior and myoclonic
jerks

hemisphere, and a maximum
negativity at C3 that increases and
decreases throughout the trace

caudate nucleus, and on the R side
of the anterolateral and upper
frontal temporal occipital cortex

Abbreviations: F: female, HP: hyperintensities, L: left, M: male, R: right
* Current case presented above.
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IMAGES IN NEUROLOGY

External capsule infarct related to occlusion of
the middle cerebral artery

Infarto en la cdpsula externa relacionado con oclusion de la
arteria cerebral media

Oscar H. Del Brutto, MD,"? Emilio E. Arias, MD? Denisse A. Rumbea, MHA?

The external capsule is a band of longitudinal fibers
(white matter) limited by two deep gray matter struc-
tures, the putamen medially and the claustrum laterally
(Figure 1). This structure is mainly composed of axons
that connect different areas of the cerebral cortex with the
tegmentum (corticotegmental fibers). Ischemic strokes
confined to the external capsule are extremely rare, repre-
senting 0.3% of patients enrolled in a large hospital-based
ischemic stroke registry.! External capsule infarcts may
be related to different pathogenic mechanisms, including

large artery disease, cardiogenic brain embolism, spo-
radic cerebral small vessel disease, or to a combination
of them. In addition, external capsule infarcts have been
typically reported in a hereditary form of cerebral small
vessel disease known as CADASIL (cerebral autosomal
dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leu-
koencephalopathy)?

External capsule infarcts related to large artery athe-
rosclerotic disease are not common. Indeed, only three out
of nine patients with these infarcts had significant stenosis

Figure 1. Anatomical specimen at the level of the basal ganglia showing the external
capsule and its two boundaries, the putamen and the claustrum (arrows).
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of the internal carotid artery as the most likely cause.! In
none of these patients there was isolated occlusion or ste-
nosis of the middle cerebral artery.

While arterial supply of the external capsule mostly
comes from lateral lenticulostriate branches of the middle
cerebral artery, this structure is mostly a borderzone area
and its ischemic damage depends, in part, of collateral
blood supply. The case reported here is a clear example of
an isolated external capsule infarct related to occlusion of
the M1 segment of the middle cerebral artery (Figure 2).
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Figure 2. A 74-year-old man with history of arterial hypertension presented with right facio-brachial paresis of
sudden onset associated with ipsilateral sensory deficit. Magnetic resonance angiography of intracranial vessels
showed occlusion of the left middle cerebral artery (left panel), and T1-weighted inversion-recovery sagittal
sequence showed an infarct located at the left external capsule (right panel).
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