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Esclerosis multiple: situacion actual y
tendencias futuras

Multiple sclerosis: current situation and future trends

Resumen

En este articulo se describen las propuestas sobre diversos aspectos
de interés actual en la esclerosis multiple, derivadas de la reuniéon de
especialistas mexicanos en 2013 basada en una revisiéon detallada de
la literatura por grupos de trabajo y discusién plenaria. Se intenta dar
respuesta a cuestiones relativas a los criterios clinicos para decidir
el seguimiento observacional, el tratamiento médico del sindrome
clinico aislado, un inicio de tratamiento racional en la esclerosis
multiple recurrente-remitente, los criterios clinicos para evaluar
la evolucion de la esclerosis multiple recurrente-remitente, la falla
terapéuticay los criterios para escalar tratamiento.

Palabras clave

Esclerosis mdiltiple, falla terapéutica, sindrome clinico aislado, tratamiento
escalonado
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Abstract

Inthisarticleitisdescribed the proposalsonvariousaspects of current
interest in multiple sclerosis, which were derived from a scientific
meeting with Mexican specialists in 2013 and based on a detailed
review of the literature by working groups and plenary discussion.
This article intents to provide answer to clinical questions relating
with the criteria for deciding the observational monitoring and
clinical follow-up, medical treatment of clinically isolated syndrome, a
rational treatment initiation of relapsing-remitting multiple sclerosis,
clinical criteria to evaluate the evolution of relapsing-remitting
multiple sclerosis, therapeutic failure and the criteria for step-by-
step treatment.
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multiple sclerosis, therapeutic failure, clinically isolated syndrome, step-by-
step therapy.
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Introducion

En los ultimos afos se han producido avances
importantes en el diagndstico, evaluacion,
prediccién prondstica vy, sobre todo, tratamiento
de la esclerosis multiple (EM). Esto hace que haya
diversos campos en los que se requiere de una
revision de la situacién actual y de las perspectivas
futuras para facilitar a los clinicos una guia sobre
la conducta a seguir ante éstos pacientes. En
un ambito internacional, hay varios consensos
publicados al respecto en América Latina,!
Alemania,? Espaia,® y otros paises.*” Sin embargo,
no se adaptan bien a la realidad mexicana, por lo
gue se hace necesario establecer unas pautas que
permitan reducir la variabilidad en la actuacién
clinica. En este contexto, fue celebrado en Los
Cabos, México (23-25 de agosto de 2013) una
reunion de expertos mexicanos para debatir las
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cuestiones mas controvertidas y los paradigmas
de tratamiento ajustadas a la realidad nacional.
Se seleccionaron cinco grandes temas de interés y
se formdé un grupo de expertos para el andlisis de
cada uno de ellos. En cada ambito se plantearon
las cuestiones consideradas de mayor interés y
se realizd una busqueda bibliografica detallada,
especifica para cada una. Los expertos evaluaron el
nivel delaevidenciadisponibleylaresumieron para
presentarla como guia para los clinicos, sefalando
también aquellosaspectosenlosquelainformacion
existente es todavia insuficiente para poder hacer
recomendaciones. Paralaelaboraciéndel consenso
se utilizd la técnica de grupo nominal. Se considerd
que existia un consenso cuando el acuerdo llegaba
al menos al 95% de los participantes.

A) Criterios clinicos para decidir el seguimiento observacional o el
tratamiento médico del sindrome clinico aislado.

1. Definicion de sindrome clinico aislado.

e Presentacién mono o multifocal.

e Riesgo de conversién en esclerosis multiple
definida.

El sindrome clinico aislado (SCA) es el primer
sintoma de una EM. Especificando un poco mas,
podemos definir el SCA como un primer evento
neurolégico agudo o subagudo bien definido,
consistente con una desmielinizacién (por ejemplo,
neuritis Optica, sindrome medular, sindrome del
tallo, etc.). En un sentido un poco mas amplio, que
especifica duracion, etiologia y exclusion de otros
trastornos, podemos definir el SCA como un
primer episodio sintomatico del tipo observado
en la EM que dura entre 24 horas y hasta tres
semanas en ausencia de fiebre e infecciones, sin
evidencia de encefalopatia aguda y causado por
inflamacién o desmielinizaciéon en una o multiples
areas del sistema nervioso central. La inclusién en

la definicion de la posibilidad de afeccién inicial de
una o multiples areas, lleva a dividir el SCA, segln
su topografia en:

a) Monofocal, es decir, un solo signo o sintoma
neurolégico, por ejemplo, un ataque de neuritis
Optica.

b) Multifocal, es decir, mas de un signo o sintoma,
por ejemplo, un ataque de neuritis Optica
acompanada de paresia unilateral.

Tras la aparicion de un SCA, es de gran importancia
poder prever en cada paciente el riesgo de
conversion en una EM definida (EMD). Este es sin
lugar a dudas el mayor reto al que se enfrenta el
clinico cuando evaltiaaun paciente con SCA, definir
si puede desarrollar EM a futuro. En forma general
se hadeterminado que,cuando el SCA se acompaia
de lesiones cerebrales detectadas en la resonancia
magnética (RM) (criterios de McDonald),®? existe un
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altoriesgo de unsegundo evento neurolégicoy, por
tanto, un diagndstico de EMD es mas probable. En
cambio, cuando el SCA no se acompana de lesiones
enla RM, existe menor riesgo de desarrollar EM en
un determinado periodo de tiempo (que se estima
en cinco anos), excepto en situaciones clinicas
especiales de acuerdo con el juicio clinico. En la
Tabla 1 se presenta una estimacion del riesgo de
conversion en funcion de los signos de RM.

Pacientes que pueden tener
lesiones en T2 en la primera RM al
sufrir el primer ataque

60 %

Pacientes con RM anormal que
desarrollan una EMD en cinco
anos

65%-90%

Pacientes con RM normal que
desarrollan una EMD en cinco
anos

3%-20%

Tabla 1. Riesgo de conversion de SCA a EMD, segun la
presencia de lesiones en la RM®?

2. Herramientas de apoyo diagnostico:
Resonancia magnética.

Los criterios de McDonald para el diagndstico de la
EM fueron revisados en 2010 por Polman y cols.2?
Enestarevisionse especificaque paraestablecerun
ataqueclinico debe haber evidencia clinica objetiva
de una lesion (SCA) y que se necesita demostrar la
diseminacion en tiempo y en espacio (DIT y DIS).
Diversos estudios [ETOMS (Early Treatment of
Muiltiple Sclerosis),*®* CHAMPS (Controlled High Risk
Subjects Avonex Multiple Sclerosis Prevention Study),
BENEFIT (Betaferon in Newly Emerging Multiple
Sclerosis For Initial Treatment),*? PreClSe (early
glatiramer acetate treatment in delaying conversion
to clinically definite multiple sclerosis in subjects
Presenting with a Clinically Isolated Syndrome)? han
establecido criterios que se consideran relevantes

en la RM para establecer el diagndéstico definitivo
de EM, particularmente en casos con SCA:

Mas de nueve lesiones en T2.

Mas de una lesién que capte gadolinio.
Presentacion multifocal.

Brote grave.

Persistencia de actividad inflamatoria
detectadaenla RM.

o0 o

Se ha demostrado que la aplicacién de los criterios
de McDonald publicados en 2010 para evaluar
las imagenes de RM en el diagndstico de EM en
pacientesque presentanunSCA9 tiene sensibilidad
de 66% vy especificidad de 88%. Sin embargo, los
datos de América Latina indican una sensibilidad
de 84% y especificidad de 80%, con una precision
de 82%. Estos resultados pueden contribuir a
validar los criterios a nivel internacional.*#

Los criterios de Swanton son utiles para valorar
la diseminaciéon en espacio (DIS). Requieren la
demostracion de una lesién en T2 en 2 de las 4
areas siguientes del sistema nervioso central:
periventricular,  yuxtacortical, infratentorial,
médula espinal. No se exige que haya captacion de
gadolinio para establecer la DIS.*> Posteriormente
aparecieron los criterios del estudio MAGNIMS
gue establecen la DIS a partir del SCA mas la RM,
si existe una lesién asintomatica con captacion de
gadolinio 0 no, como evidencia de diseminaciéon en
tiempo (DIT).¢

3. Herramientas de apoyo diagnostico:
Liquido cefalorraquideo.

El anélisis del liquido cefalorraquideo (LCR) puede
utilizarse también como herramienta en el estudio
delSCAysuprogresion.EILCR seconsiderapositivo
cuando hay un indice elevado de inmunoglobulinas
(IgG) y dos o mas bandas oligoclonales, con lo que
se puede confirmar la sintesis intratecal de 1gG.

El andlisis del LCR es util para el diagndstico
diferencial. Sin embargo, es de destacar que el LCR
no se tiene en cuenta en los criterios de McDonald,
nise evallatampocoenloscriterios del MAGNIMS.
Debera considerarse la posibilidad de establecer
un consenso respecto a su uso.

Revista Mexicana de Neurociencia

Noviembre-Diciembre, 2016; 17(6): 3-22



4. Herramientas de apoyo diagnostico:
Potenciales evocados.

Los potencialesevocadosnoseconsiderantampoco
en los criterios de McDonald. Sin embargo, parece
claro que son de utilidad en la evaluacién clinica
en la practica diaria. La presencia de tres o mas
potenciales alterados puede ser considerada
indicativa de un alto riesgo de conversién.”

Guia de practica clinica. 7
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5. Tratamiento.

A la hora de decidir la necesidad de tratamiento,
se pueden aplicar los criterios estandares de
McDonald actualizados en 2010. Sin embargo,
el experto puede utilizar también otros criterios
clinicos para abordar el tratamiento, por ejemplo
la severidad del ataque, la forma de presentacién
multifocal, la carga de la enfermedad en la RM, el
ataque clasico o tipico, el dafio cognitivo o factores
relacionados con el paciente.

B) Criterios para un inicio de tratamiento racional en la esclerosis

multiple recurrente-remitente.

En este ambito se plantean cuatro cuestiones
de interés para englobar la forma de iniciar
un tratamiento de la EM y qué razonamientos
utilizamos para la eleccién del medicamento mas
favorable. Una dificultad que se presenta en ciertos
paises, como México, es que un mismo clinico
puede utilizar razonamientos diferentes ante los
pacientes del hospital publico o en la consulta
privada cuando el paciente dispone de seguro de
gastos médicos. Por esta razén, es muy importante
gue via un consenso se puedan definir pautas
internacionales de manejo. Aqui se ha intentado
describir de manera general la forma racional de
abordar la eleccidon del tratamiento inicial.

1. Inicio del tratamiento con los diversos
interferones: Acetato de glatiramero y

los bioequivalentes de cada uno de ellos.
Segun la evidencia disponible, no parece haber
diferencias significativas de eficacia entre los
diversos interferones (IFN) y el acetato de
glatiramero (GA) (basicamente en cuanto a tasa
de recaidas a dos afos), por lo que éste factor
no discrimina en la decisién. Sin embargo, se
desaconsejan los cambios horizontales de IFN a
GA. Los factores que se tienen en cuenta en esta
situacién son, pues, las preferencias del propio
paciente, asi como la tolerancia y la adherencia que
el paciente pueda tener a cada farmaco. En este
aspecto, es importante proporcionar al paciente

la cantidad de medicacion adecuada para no dar la
impresiéon de que se tiene una postura permisiva
respecto a que el paciente haga variaciones
respecto a la pauta de uso prescrita. Otra cuestion
a tener en cuenta es que la eleccion debe hacerse
segun la disponibilidad que haya de cada farmaco,
pero hay que evitar cambiar de un preparado a
otro. Por otro lado, por el momento no disponemos
de evidencia suficiente para recomendar el uso de
un bioequivalente como tratamiento de inicio o
tratamiento de mantenimiento.

Conclusiones:

Eficacia similar de IFN y GA, evitar el cambio
horizontal, individualizar por conveniencia para el
paciente (adherenciay tolerancia) y, en México, por
disponibilidad en la institucion.
Sonnecesariosestudiosclinicosenbioequivalentes.

2. Inicio del tratamiento con fingolimod,
teriflunomida, y posibilidades de acido
fumarico y laquinimod.

La situaciéon actual en México se caracteriza por
la disponibilidad de fingolimod y recientemente
de teriflunomida, asi como préximamente
dimetilfumarato, ya contando con fingolimod
principalmente en algunas instituciones de
seguridad social y en casos de disponibilidad de
seguro de gastos médicos. Fingolimod requiere una
monitorizacién mas estrecha,aunque en apariencia

Revista Mexicana de Neurociencia

Noviembre-Diciembre, 2016; 17(6): 3-22



Guia de practica clinica.
Esclerosis muiltiple

puede tener mayor eficacia. Teriflunomida podria
equipararse a los IFN y al GA en cuanto a la
eficacia para la reducciéon en la tasa de recaidas.
El dimetilfumarato en proceso de autorizacion;
no obstante, en México se destaca la impresion
de que la seguridad de teriflunomida tiene
l[imitaciones; con este farmaco se insiste mucho a
los pacientes en la necesidad de utilizar un método
de anticoncepcion eficaz. Esto hace que la edad y
el deseo de concepcidén sean herramientas a tener
en cuenta en la decision de uso del farmaco. En el
caso de dimetilfumarato, las cifras de eficacia en el
estudio fundamental de registro son muy altas (de
mds del 80% seguin datos de RM).

Finalmente, en el caso de laquinimod, la eficacia es
mas baja en la reduccién de la tasa de brotes. En la
publicacién de referencia sobre el farmaco, no se
usa como variable de valoracion primaria la tasa
de recaidas, sino la pérdida de tejido cerebral. Esto
puede ser util al momento de tomar decisiones
de inicio de tratamiento basandonos en la
discapacidad inicial y el componente predominante
de la enfermedad (inflamacién/degeneracion).

Conclusiones:

Dimetilfumarato y teriflunomida son opciones de
tratamiento eficaces, con un perfil de seguridad
reservadoen el casode teriflunomiday atomaren
cuenta la edad y género del paciente. Fingolimod
también con una buena eficacia y seguridad.
Laquinimod inferior a los IFN-B en tasa de
brotes y superior en cuanto a la reduccion de la
progresion medida por EDSS pero sin disponerse
aun en México.

Momentos de inicio del tratamiento: cuando se
confirma una EM recurrente-remitente (EMRR).

Individualizar el tratamiento (edad, posibilidades
de acceso, otras enfermedades, etcétera). Tener en
cuenta el papel de la experiencia local.

3. Inicio del tratamiento con

anticuerpos monoclonales disponibles.

Natalizumab y alemtuzumab pueden utilizarse
en pacientes que no responden a los farmacos
de primera linea. En México, pueden usarse en

pacientes con una enfermedad altamente activa
desde el inicio, para lo cuales es necesaria una
definicién operativa de la misma.

Encambio,rituximabaunconmenorrecomendaciéon
actualmente en EM perosienlos casosdeclinicade
neuritis 6ptica y mielitis, neuromielitis 6ptica con
una gran carga lesional en médula y marcadores
especificos (anti-NMO que confirme enfermedad de
Devic) en el bien entendido de que la NMO vy su
espectro con marcador positivo NMO no es EM
sino otra enfermedad distinta.

Finalmente, por lo que respecta a ocrelizumab vy
ofatumumab, no puede adoptarse una postura
ya que por el momento falta evidencia aun para
sustentar un tratamiento para EM.

Conclusiones:

Alemtuzumab: puede usarse inicialmente,
incrementandose la experiencia de su utilidad en
Meéxico, y encaso de falla terapéutica.

Rituximab: la evidencia sugiere no usarlo, aunque
puede emplearse en casos especificos de forma
individualizada.

Natalizumab: puede usarse como tratamiento
inicial en casos de EMRR altamente activa, segln
una definicion operativa; también puede usarse
en caso de falla terapéutica a medicamentos de
primera linea.

4. Induccion y mantenimiento en
pacientes recién diagnosticados
de esclerosis miiltiple recurrente-

remitente.

Para la induccién, se puede usar mitoxantrona en
casos muy especificos, aunque la postura general
es no emplearla, teniendo en cuenta la evidencia
existente respecto a su toxicidad. Si hay evidencia,
en cambio, para respaldar el uso en primera linea
de ciclofosfamida para la induccidn, si no hay otras
opciones. Natalizumab no produce induccion. Con
este farmaco, hay que prever un uso que no va a ser
ilimitado, y por consiguiente hay que tener previsto
cudl sera la estrategia de seguimiento.
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Conclusiones:

Ciclofosfamida es una opcion para el tratamiento
inicial y como induccion.

El uso de natalizumab puede utilizarse por mas de
28 infusiones. Deberia preverse a priori una opcién
de continuacién de acuerdo a resultado de virus
JC y determinacion de anticuerpos neutralizantes
asi como una estratificacion de riesgo para
leucoencefalopatia multifocal progresiva.l®
Alemtuzumab pudiera ser una tercera opcion
cuando se usa inicialmente.
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C) Criterios clinicos para evaluar la evolucion de la esclerosis

maultiple recurrente-remitente.

1. ;Es la EDSS util para evaluar la
evolucion de la esclerosis miltiple

recurrente-remitente?

La EDSS (Expanded Disability Status Scale)? es
la escala mas ampliamente utilizada en ensayos
clinicos y también en la practica diaria. Su uso
permite obtener resultados equiparables, pero
puede requerir el uso de escalas complementarias
para una mejor evaluacion de los pacientes.

Las principales desventajas de la EDSS son las

siguientes:

1. Existen amplias diferencias inter-observador.

2. Suusorequiere unacapacitaciondel evaluador.

3. No tiene en cuenta la fatiga porque no hay
ningun aspecto de la escala que la valore.

4. Califica con poco peso las funciones cognitivas,
que pueden ser mas discapacitantes que las
motoras.

5. Aunque califica ocho sistemas funcionales,
la puntuacion se basa primordialmente en la
marcha, lo cual implica un sesgo.

A pesar de ello, es la escala que permite comparar
la situacion de un paciente con la de otro, ya que
es muy ampliamente utilizada, por lo que es
conveniente mantener su uso.

2. ;Existen otras escalas utiles para
evaluarlaevolucionclinicadelaesclerosis

multiple recurrente-remitente?

Existen otras diversas escalas de valoracion clinica,
tal como se indica en la Tabla 2. Algunas de estas
escalas, como la MSFC (Multiple Sclerosis Functional
Composite) y la escala de severidad de la EM, tienen
un planteamiento muy amplio y abarcan multitud
de aspectos. Sin embargo, también las hay que
se centran en ciertas cuestiones mas especificas
dentro de la evolucion clinica de la EM.

1. MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite)
Compuesto Funcional de laEM

2. MSSS (Multiple Sclerosis Severity Scale) Escala de
severidad de laEM

3. Scrips Neurologic Rating Scale

4. Escala de empeoramiento en EM

5. Escala de severidad de la fatiga

6. Escala de Ashworth - Espasticidad

7.MSQol - Calidad de vida

8. Escala de Tinetti - Equilibrio y marcha

Tabla 2. Escalas de evaluacion de la evolucion clinica de la
EMRR, aparte de la EDSS
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La MSFC?22 tiene una aplicacion cada vez mas
amplia. La designacidn que se propone en espanol
es la de Compuesto Funcional de la EM, aunque
también se la ha denominado Escala Funcional
Compuesta para la Evaluacién de la EM.

A diferencia de la EDSS que solamente incluye el
primero de ellos, esta escala incluye tres aspectos
primordiales que la hacen muy valida:

a. Evaluacién de la marcha con la prueba de los 7
metros.

b. Evaluacion de la motilidad de las extremidades
superiores con la prueba de los 9 hoyos (no
incluida en la EDSS).

c. Evaluacion de la cognicion con el PASAT (Paced
Auditory Serial Addition Test). Su principal
fortaleza es metodoldgica porque utiliza la
normalizacién para dar igual peso a la funcién
motora de brazos, piernas y cognitiva, pero la
desventaja es la complejidad del PASAT, lo cual
crea una postura negativa tanto del médico
como del paciente.

Otraescalageneral propuestayadesdehacetiempo
es la MSSS (Multiple Sclerosis Severity Scale) o Escala
de Severidad de la EM.22 Utiliza un algoritmo que se
basa en la medicién de la discapacidad con la EDSS
pero lo combina con la duracién de la enfermedad
para hacer unindice de la severidad.

Es una medida con una mayor sensibilidad a la
progresion. En la Figura 1 se muestra la tabla con
la que se evalua la severidad. Su uso puede tener
gran interés en el seguimiento, ya que combina la
puntuacion en la escala de discapacidad de la EDSS
con el tiempo de evolucién, para valorar de forma
numéricay grafica la severidad.

Algunos sintomas de la EM tienen tal importancia
que justifican el empleo de escalas de evaluacién
especificas. Entre ellas se encuentra la de
Aschworth?*?> que evalla la espasticidad. Esta
escala es ampliamente utilizada ya que se centra
en uno de los signos de mayor frecuencia.

Valora especificamente el tono muscular y la
resistencia al movimiento. Su empleo facilita
también la evaluacion de los tratamientos

utilizados para el control de este sintoma, que
tarde o temprano aparece en la EMRR.

Otra escala de especial utilidad es la MSQolL
(Multiple Sclerosis Quality of Life) o Escala de
Calidad de Vida en la EM.26?7 Tiene diversos
componentes y resume fundamentalmente los
aspectos de salud fisica, limitaciones funcionales
debidas a problemas fisicos, bienestar emocional,
limitaciones funcionales debidas a problemas
emocionales y energia. Es un poco amplia, pero
como va dirigida exclusivamente a EM puede ser
de utilidad y recomendable.

3. ;Como evaluar la evolucion de

la esclerosis multiple en el aspecto
neuropsicologico?

Es sabido que muchos pacientes, incluso desde
el principio presentan problemas en este campo,
que no se evalta adecuadamente en la escala de
discapacidad general.

El principal instrumento para evaluarlo es la
Bateria de Rao,?® que ha sido validada en Argentina
y ha sido objeto de un estudio multicéntrico con
una amplia participacion. El instrumento incluye
cuatro elementos: prueba selectiva de la memoria,
prueba de recuerdo espacial, fluidez verbal, PASAT.

El uso generalizado de esta bateria permitiria
uniformizar la evaluacién de este aspecto
insuficientemente considerado.

4. ;Cual es la importancia de la
evaluacion de la evolucion con los

estudios de imagen?
LaRMdecraneoydemédulatienecomo principales
indicaciones el empeoramiento clinico inesperado
del paciente, asi como la evaluacién de la carga
de la enfermedad al inicio de un tratamiento o
la sospecha de un diagndstico secundario. Dado
que la presencia de nuevas lesiones en la RM sin
traduccionclinicaesuncriteriode evolucién, puede
recomendarse la realizacion de RM de encéfalo
y médula espinal con una periodicidad de cada 6
meses a un ano independientemente de la
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evolucidnclinica,cuandoexistaladisponibilidad del
estudio. Este estudio sera importante al momento
de decidir si existe falla de tratamiento, como se

discutird mas adelante

Conclusiones:

La evaluacion de la evolucion de la EM se lleva a

Guia de practicaclinica.
Esclerosis multiple

EDSS (indispensable).

MSFC (muy recomendable).

Escala de severidad de la EM (recomendable).
Bateria de Rao (muy recomendable).
Resonancia magnética de encéfalo y médula
espinal simple y con gadolinio, FLAIR incluido
(indispensable).

cabo con las siguientes pruebas:
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0
0.57
0.53
0.45
0.35
0.30
0.25
0.24
0.21
0.21
0.19
0.17
0.15
0.13
0.11
0.10
0.09
0.05
0.04
0.05
0.05
0.05
0.04
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.04
0.03
0.01

1
244
201
1.77
1.45
1.28
1.13
1.04
0.94
0.88
0.78
0.71
0.64
0.57
0.49
0.45
0.38
0.32
0.26
0.28
0.26
0.30
0.23
0.27
0.24
0.23
0.20
0.22
0.17
0.18
0.13

1.5
4.30
3.69
3.34
2.87
2.60
2.33
2.10
1.92
1.76
1.53
1.40
1.28
1.14
1.03
0.99
0.85
0.76
0.66
0.63
0.59
0.66
0.54
0.58
0.52
0.47
0.45
0.48
0.40
0.47
0.45

3.54
3.17
2.93
2.65
2.34
2.13
1.98
1.80
1.70
1.64
1.42
1.28
1.12
1.00
0.94
1.02
0.90
0.91
0.86
0.77
0.76
0.78
0.74
0.80
0.82

2 25 3 35 4 45

4.55
4.13
3.81
3.45
3.10
2.82
2.64
244
233
226
1.99
1.77
1.57
1.39
1.29
1.39
1.28
1.26
1.25
1.15
1.17
1.15
1.16
1.19
1.19

5 9.5 EDSS

4.96
4.57
4.17
3.79
3.46
3.25
3.05
291
2.82
2.56
2.30
2.09
1.89
1.71
1.77
1.66
1.64
1.63
1.56
1.58
1.56
1.52
1.51
1.45

Figura 1. Escala de Severidad de la EM. Tomado de Roxburgh y cols.?
(Reproducido de 22)
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D) Falla terapéutica en esclerosis multiple.

Se entiende por falla terapéutica la situacién
clinica en la cual no se alcanzan los objetivos del
tratamiento que consisten en:

1. Reducir lafrecuencia de recaidas.

2. Reducirlaactividady la cargalesional enla RM.
3. Disminuir la progresién de la discapacidad.

4. Prevenir el dano axonal y la atrofia cerebral.

Estoscriteriosnoestanespecificadosenreferencias
previas y son una propuesta que puede resultar de
utilidad. Las descripciones publicadas clasifican
la falla terapéutica como primaria o secundaria.
La falla primaria se da en aquel paciente en quien
la evolucion de su enfermedad no se ve afectada
desde el principio, mientras que la secundaria es la
del paciente en quien la enfermedad se estabiliza
inicialmente y luego muestra progresion en la
escala EDSS.#

1. ;{Puede saberse si un paciente con
esclerosis miltiple se vera beneficiado
o no con el tratamiento de primera
linea? Una vez iniciado el tratamiento,

{Por qué se suspende?

Lamentablemente no disponemos de marcadores
qgue permitan predecir si habrd respuesta a un
tratamiento. Sinembargo, los estudios de vigilancia
y seguimiento de pacientes aportan cierta
informacion. Asi, en un estudio de seguimiento
de 96 meses en alrededor de 100 pacientes
tratados con IFN 30 se puso de manifiesto que la
mayoria de los abandonos del tratamiento que se
producen en el periodo inicial se deben a efectos
indeseables de la medicacion (tras una mediana de
tiempo de 13 meses) y no a una falla terapéutica. El
resto de pacientes siguen presentando problemas
clinicos y progresién, pero la falla terapéutica
que lleva a abandonar el tratamiento se produce
aproximadamente tras una mediana de 35 meses.
Ademas, esto estd en relacion con el tratamiento
utilizado. Asi, los IFN de baja frecuencia se asocian a
un mayor indice de recaidas y una falla terapéutica
mas frecuente.

Porotrolado, en el estudio CLIMB (Comprehensive
Longitudinal Investigation of Multiple Sclerosis at
the Brigham and Women'’s Hospital)3! se observé
gue, en un seguimiento de alrededor de tres afios,
70% de los pacientes se mantienen sin recaidas,
mientras que el 30% presentan brotes, aun
recibiendo el tratamiento adecuado.

En ese mismo estudio se compararon diversos
parametros para tratar de definir si habia alguna
diferencia entre los dos grupos de pacientes,
respondedores y no respondedores. Se evalué la
edad, el momento de inicio de la enfermedad, la
duraciéndelaenfermedadyeltratamiento,laEDSS,
etc. que no mostraron diferencias significativas.

En cambio, si fue estadisticamente significativo el
naimero de lesiones con captaciéon de Gadolinio
en la RM en el momento del diagndstico, con una
media + desviacion estandar (rango) de 0.33 +0.99
(0-8), frente a 1.93 £ 2.85 (0-10) en respondedores
(n = 106) y pacientes con falla terapéutica (n = 28),
respectivamente (p = 0.0001).

Asi pues, la carga lesional al inicio es un factor
importante para tratar de predecir si el paciente va
a responder o no al tratamiento.

Algunas revisiones presentan datos de |la
experiencia mundial en cuanto a los factores
asociados a la falla terapéutica, es decir, el riesgo
de una enfermedad activa y progresiva desde
el momento del diagndstico.3?% En la Tabla 3 se
presenta un resumen de los factores identificados.

2. jInfluye el tratamiento inicial en
el nimero de pacientes con falla del

tratamiento?

El algoritmo de Garcia Merino ilustra
adecuadamente la realizacion del escalamiento
terapéutico (Figura 2).3*
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Severidad de los brotes

e > 1 ataque moderado o severo

e Se requiere uso de esteroides y hospitalizacion
e Efecto severo en actividades de la vida diaria

e > 1 sistema funcional afectado

e Afeccién motora o cerebelosa severa

Recuperacion de los brotes

Resonancia de cerebro

e [Incompleta

e >2 Lesiones con captacién de gadolinionuevaso

e >2 |lesiones hipointensas enT1
e >2 [ esiones en médula espinal
e Atrofia cerebral presente

Edad mayor
Sexo masculino
Americanos-Africanos

Frecuencia de recaidas

e Alta frecuencia de recaidas en los primeros 2 a 5 afos

y unintervalo breve entre la primera y segunda recaida

Tabla 3. Factores asociados con un riesgo elevado de una enfermedad mds activa o progresiva al momento

del diagnéstico

El problema que plantea el escalamiento es
generalmentedeterminarenquélugarseencuentra
un paciente en un determinado momento. Hay
pacientes que no debutan con un SCA sino directa-
mente con un cuadro grave y una carga lesional
elevada ya en la primera RM. En un paciente de
este tipo, iniciar un tratamiento de primera linea
conun IFN de baja frecuenciay con dosis baja seria
un error que conduciria al fracaso terapéutico.

3. ;Como se define la falla terapéutica?
Se utilizan criterios clinicos, criterios de imagen o
criterios combinados de ambos.

Criterios clinicos.

a) Tiempo. ;Cuanto tiempo esperar con el
tratamiento para definir una falla terapéutica? La
mayoria de las revisiones coinciden en que hay que
esperar entre seis meses y un afo. Sabemos que
los IFN de alta dosis y alta frecuencia producen sus
efectos en 3 meses y que GA lo alcanza en 6 meses.
Hacer el diagnéstico de falla terapéutica antes de
este tiempo comportaria un sobrediagndstico de
fallas y conduciria a error.28353¢

b) Discapacidad. Escala EDSS. Los criterios
descritos para identificar la falla terapéutica son
el aumento de 1 punto si la escala es < 5.5 o el
aumento de 0.5 puntos si la escala esta entre 6 y
7, evaluada en un tiempo de 6 meses. Cuando se
cumplen estos criterios, lasensibilidades del 76.5%
y la especificidad del 89% para definir la presencia
de una falla terapéutica. Se intenta evitar la
consideracion de los supuestos “fallas terapéuticas
transitorias”, que es como se designan aquellos
casos en los que el paciente

logra recuperarse y volver a un valor inferior en
la EDSS, puesto que eso no son realmente fallas
terapéuticas.?83337:38 QOtro valor de corte utilizado
es una puntuacién inferior a 3.5.

c) Nimero de brotes o recaidas por afio. Este
criterio es dificil de aplicar porque exige conocer
el nimero de brotes que el paciente tenia antes de
que se estableciera el diagndstico. Ademas, a veces
no es sencillo determinar el nimero de recaidas
porque los pacientes tienen sintomas vagos o
inespecificos que no pueden clasificarse como
brotes.
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14

ALGORITMO DE ESCALADO TERAPEUTICO

Enfermedad Brotes leves

estable

O

_

SDA/EMR

Persistencia
de brotes

Brotes graves Fracaso de

desdeinicio Natalizumab

¢ No efecto e Progresion e Elevada
sobre EDSS EDSS carga lesional
la.linea e Continuar e Empeoramiento e Lesiones e Mitoxantrona
tratamiento IFNB o AG RM activas
o I[FNB e Aumento e Anticuerpos
e AG dosis IFNR monoclonales
(Fase I1)
o IFNRy NAbs e Cambio e Primera opcion: e Rituximab
a titulo alto a2alinea Natalizumab e Alemtuzumab
e Ciclofosfamida
— AG Natalizumab e Mitoxantrona e Trasplante
médula dsea
* AG — IFN Mitoxantrona

o Azatioprina
(A. Garcia Merino/ A. J. Sanchez)

Figura 2. Algoritmo de flujo del tratamiento. (Reproducido de 33)

El criterio utilizado es el de una frecuencia igual o
mayor al nimero de brotes clinicamente evidentes
antes de iniciar el tratamiento en un periodo de 2

anos, o bien dos o mas brotes o recaidas por ano.?*
37,39

Criterios de imagen.

Se aplican dos criterios:>3?

a) Una RM que muestre enfermedad activa, con =
2 lesiones nuevas o en aumento, con captacion de
gadolinio.

b) Aumento de la carga lesional en T2/FLAIR.

Sin embargo, la duda se plantea cuando se trata
de un paciente con lesiones activas nuevas en las
exploraciones de imagen pero sin evidencia de
actividad clinica, puesto que hay que decidir si eso

se considera una falla terapéutica o solamente
hay que estar a la expectativa. Existen opiniones
contradictorias al respecto.

Respecto al conjunto de criterios de definicién de
la falla terapéutica, es importante determinar qué
porcentaje de médicos los usa realmente, ya que
parece que su empleo no estd extendido. En una
encuesta realizada a médicos para determinar
qué usaban para determinar la presencia de la
falla terapéutica,30 el 28.6% (n=8) indicaron que
tenian en cuenta la aparicién de nuevas lesiones
en la RM, el 35.7% (n=10) utilizaban la presencia
de una nueva actividad clinica y el 35.7% (n=10)
ambas cosas.
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En un reciente consenso canadiense,?! se han
definido recomendaciones de actuacién de
distintos grados para decidir cuando actuar
cambiando el tratamiento ante un paciente que
puede presentar una falla, clasificAndola por
niveles de preocupacion baja, media o alta.

Los autores establecen como motivo de
preocupacion alta la presencia de mas de una
recaida en el primer ano de tratamiento, el que
el ataque sea severo segun los criterios antes
comentados, o bien el que haya una recuperacion
incompleta a los 6 meses o un deterioro funcional.
También consideran motivo de preocupacién alta
los criterios antes comentados de la EDSS, asi como
un aumento igual o superior al 100% y confirmado
alos 6 meses en el tiempo que tarda el paciente en
caminar 25 pies (7.5 m).

Finalmente, se contemplan también como motivo
de preocupacion alta respecto a la posible falla, los
parametros de RM, basandose en la presencia de 3
6 mas lesiones nuevas con captacion de Gadolinioo
la acumulacién de nuevas lesiones en T2,

Guia de practica clinica. 1 5
Esclerosis multiple

Estos autores recomiendan realizar la RM a los 6
a 12 meses de iniciar el tratamiento, o en un caso
clinicamente aislado si no se ha hecho. En algunos
centros optan por obtener una RM de manera mas
frecuente.

4. Evolucion tras el cambio de

tratamiento.
En una revisién se ha observado que hay cambios
significativos en los porcentajes de pacientes
sin recaidas antes y después del cambio de
tratamiento.%

Se registra un aumento del porcentaje de pacientes
con ausencia de recaidas tras el cambio de IFN de
baja frecuencia a IFN de alta frecuencia, o a GA
(sobre todo si es por eficacia insuficiente, pero también
si es por eventos adversos), y también tras el cambio
de IFN a mitoxantrona o del de GA a IFN si es por
eficacia insuficiente (no asi, si es por eventos adversos,
lo cual tiene sentido, puesto que GA tiene menos efectos
adversos y de cardcter mds local y no sistémico).

e Aumento de 2 puntos en la escala cuando esté es < 3,5 puntos

Escala
de discapacidad

e Aumento de 1 punto silaescalaestdentre4y<5,5
e Aumento de 0,5 puntos si la escala esta entre 6-7

e En untiempo minimo de 6 meses.

e Una frecuencia igual o mayor al nimero de brotes clinicamente
evidentes antes de iniciar el tratamiento en un periodo de 2 afios o...

Numero de brotes

e Dos 0 mas brotes o recaidas por aio de severidad suficiente para

afectar las actividades de la vida diaria, con afeccion motora o
cerebelosa, multifocales o con poca o nula respuesta al tratamiento

con esteroides.

e Unaresonancia magnética que revele enfermedad activa, con = 2

Criterios de imagen

lesiones nuevas o en aumento, con captacion de gadolinio, o bien

aumento de la carga lesional en T2 /FLAIR

Tabla 4. Criterios de falla terapéutica en esclerosis multiple, 2013
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Conclusioén:

Es importante considerar los factores de riesgo
para falla terapéutica que se hayan identificado,
antes de iniciar el tratamiento. Partiendo de estos
factores, se podra definir si se puede tratar al
paciente con opciones de aumento de tratamientos
de primera linea o hay que pasar directamente a
los de segunda linea. Las recomendaciones que
cabe plantear tras la revisién de las publicaciones
existentes se resumen en la Tabla 4.

Tienen especial interés los parametros evaluados
durante el primer afio de tratamiento que permiten
predecir la respuesta a IFN al combinar varios
criterios en vez de considerarlos de forma aislada.

En el estudio de Rio y cols.®® se observo que
al combinar RM, progresion clinica y numero
de recaidas, la determinacion del riesgo de
progresion de la enfermedad o de recaida era
significativamente mas alto que al utilizar uno solo
odos de los criterios.

E) Criterios para escalar y combinar el tratamiento

en esclerosis multiple.

1. ;A qué llamamos escalar el tratamiento

en esclerosis maltiple?

Existen dos definiciones del escalado o
escalamiento terapéutico (ambos términos se usan
en esparol). Segin Rieckmann, se define como una
estrategia terapéutica basada en una decision
razonable en la cual un medicamento con el mejor
riesgo-beneficio es iniciado y si es necesario se
agregan medicamentos mas potentes y con mayor
toxicidad (no necesariamente mds efectivos).*!

Estaeslaquees preferible aplicar, aunque también
cabe optar por la de Garcia Merino y cols., que
lo definen como la utilizacién secuencial de
medicamentos con mayor eficacia aunque también
con mayor toxicidad de acuerdo a un esquema
preestablecido en un intento de maximizar
el equilibrio riesgo-beneficio de modo que
medicamentos con mayor potencial de toxicidad
gueden reservados para pacientes con formas mas
agresivas de la enfermedad.3*

Los esquemas de escalamiento terapéutico
tienen a su favor la evidencia de clase | para
los farmacos aprobados, pero esta evidencia
va disminuyendo a medida que se avanza en el
escalamiento. La evidencia es mayor para los
farmacos que llevan mas tiempo utilizandose.
Obviamente el riesgo se va incrementando a

medida que se avanza en el escalamiento hasta
llegar al trasplante de médula 6sea.

Otro término diferente del de escalamiento
terapéutico que es importante definir, es el de
induccién del tratamiento. Se trata de un abordaje
mas agresivo en el que inmunosupresores mas
potentes son utilizados al inicio de la enfermedad
para atacar el proceso de la enfermedad en forma
agresiva y temprana. El objetivo es realizar una
especie de reajuste del sistema inmune y prevenir
un dano estructural temprano.

Estos tratamientos inmunosupresores tienen un
potencial riesgo de efectos adversos serios por lo
que esta estrategia se reserva para pacientes con
un inicio de la enfermedad muy agresivo.

2. ;Como escalamos el tratamiento en

esclerosis multiple?

Se inicia con un tratamiento inmunomodulador de
primera linea para posteriormente avanzar en el
tratamiento si existe respuesta inadecuada. Una
vez definido que existe una falla del tratamiento,
el primer paso seria cambiar a otro de primera
linea de mayor dosis y/o frecuencia de aplicacién
y posteriormente a uno de segunda linea, de una
forma individualizada.
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Hay muchas formas posibles de iniciar el
tratamiento, pero se sugiere empezar con un
tratamiento de primera linea, tal como se indica en
la Tabla 5.

«” INFB1bs.c.oINFBlas.c.oim.

o Acetatode glatirdamero (GA)

« Fingolimod

& Natalizumab en casos agresivos

« Azatioprina (no aprobado de forma general, pero
utilizado en México y otros paises en primera linea
cuando el paciente no dispone de otro tratamiento)

« BG12

o Teriflunomida

Tabla 5. Inicio con un tratamiento de primera linea

En el caso de que haya una persistencia de brotes
con escasa o nula recuperacion sobre el estado
funcional asi como una actividad por resonancia
magnética(RM),lasopcionessonlasqueseindican
enla Tabla 6. No se contemplan aqui de momento
los nuevos tratamientos como dimetilfumarato
(BG12) por no contar disponibilidad ain en
México, ya que no hay muchas publicaciones al
respecto por lo que se refiere a los cambios de
tratamiento.

« SiINF-B: aumentar frecuencia o dosis

« Si INF-B de alta dosis y frecuencia:
valorar cambio a GA

« Si GA:valorar cambio a INF-8

« Sifingolimod como primera linea:
considerar INF-3 o GA

« Sinatalizumab como primera linea:
considerar INF-3 0 GA

«” Natalizumab

« Fingolimod

Tabla 6. Opciones de escalado del tratamientoen caso
de persistencia de brotes con escasa o nula recuperacion
funcional o de actividad por resonancia magnética
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En los pacientes con intolerancia a natalizumab
o fingolimod o con baja respuesta terapéutica
a estos farmacos, cabe optar por el uso de
mitoxantrona o alemtuzumab.

Tanto en el caso de una persistencia de brotes
con poca recuperacion o actividad en la RM,
como en el caso de intolerancia o baja respuesta
a natalizumab o fingolimod, una vez lograda la
remision de la enfermedad o agotada la dosis
de inmunosupresor, hay que valorar el regreso
a la terapia inmunomoduladora con un agente
diferente al que se utilizé al inicio.

Sinohahabidoningunarespuestaalostratamientos
previos, se valorara la posibilidad de un trasplante
de médula dsea.

Existen diversos algoritmos que pueden servir de
guia, como son el del consenso latinoamericano, que
se inicia también con GA o IFN-B y que de hecho
contemplayaelusode rituximab (yacomentado como
no indicado en EM) o alemtuzumab, a pesar de que se
trata de farmacos. El algoritmo incluye también una
indicaciéndelareduccidondelaevidenciay el aumento
de la toxicidad que se asocian a los tratamientos que
se van aplicando sucesivamente en el escalamiento
terapéutico*? (Figura 3).

Otro algoritmo de interés es el publicado por Rio
y cols.*® que se basa Unicamente en tratamientos
aprobados y cita tan solo la opcién de recurrir a
otros tratamientos sin especificarlos (Figura 4).

3. ;En quiénes escalamos el tratamiento?
Para tomar adecuadamente esta decision, es
preciso considerar siempre una linea basal antes
de iniciar cualquier tratamiento, con objeto de
tener una referencia con la que comparar luego,
y utilizando para ello escalas objetivas y RM. Esta
es la Unica forma de establecer si un tratamiento
da o no resultado. Una vez evaluada la situacion
de partida, habrd que iniciar el escalamiento
en los pacientes con falla terapéutica, es decir,
con un empeoramiento sostenido al menos en
dos evaluaciones clinicas (que deben hacerse en
6-12 meses si se usa medicacion para determinar la
progresion), o bien una falta de reduccion de la
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ALGORITMO DE TRATAMIENTO PARA LAEMRRY EL SCA

Acetato de
glatiramero

Fallo
terapeutico

Natalizumab

Fallo
terapeutico

Fallo
terapeutico

IFN beta S
(dosis bajas y altas) videncia

=

Fallo
terapeutico

Trasplante de médula
6sea autdlogo

Ciclofosfamida v

(dosis altas) .

Figura 3. Algoritmo latinoamericano para el tratamiento de la EM recurrente-remitente con el empleo de fdrmacos
modificadores de la enfermedad. Tomado de Finkelsztejn y cols. #* (Reproducido de [41])

Revista Mexicana de Neurociencia

Noviembre-Diciembre, 2016; 17(6): 3-22



Guia de practicaclinica.
Esclerosis multiple

|
. Esclerosis multiple
SCA conriesgo de EM . .
recurrente-remitente activa
a da
IFNbeta —— GA — Fingolimod
Respuesta subodptima
ointolerancia
|
b a b

EM agresiva

Natalizumab Fingolimod

Respuesta subdptima
ointolerancia

Mitoxantrona Otras terapias compasivas

Tratamiento de primera linea ‘ Tratamiento de segundalinea . Tratamiento de terceralinea

Figura 4. Algoritmo para el tratamiento de la EM. Tomado de Rio y cols.*? (Reproducido de [42])
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frecuencia de las recaidas, asi como en los casos
en los que se considera que el tratamiento no es
adecuado para el paciente o cuando se demuestra
actividad en laRM.

Otro motivo para iniciar el escalamiento puede ser
la falta de adherencia al tratamiento por parte del
paciente que ocasione deterioro clinico.

4. ;Como evaluamos la respuesta

después de escalar el tratamiento?

Tal como se ha indicado, es preciso realizar una
evaluaciéon estandarizada antes de pasar a un
nuevo tratamiento, con objeto de establecer
una linea basal con la que valorar la eficacia en el
futuro. Ello se basara en el empleo de evaluaciones
clinicas cuantitativas que incluyan escalas EDSS y
MSFC, RM y si es pertinente potenciales evocados.
Se recomienda elegir el tratamiento inicial
conjuntamente con el paciente.

Una vez iniciado, se llevaradn a cabo evaluaciones
cada tres meses durante el primer ano y después
cada seis meses en los ainos siguientes.

Laevaluacidnserealizaraclinicamentecomparando
conelestadobasalysinohayevidenciade actividad
de la enfermedad debe continuarse el tratamiento
de primera linea.

5. {Como y en quién combinamos el

tratamiento?

Las débiles evidencias disponibles no permiten
recomendar el uso de combinaciones terapéuticas
entre farmacos ABCR (Avonex®, Betaferon®,
Copaxone®, Rebif®).
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Palabras clave

Sjogren, neuropatia, anticuerpos

Asociacion entre anticuerpos séricos y
manifestaciones neurologicas del sindrome de
Sjogren primario

Association between antibodies and neurologic manifestations of
Primary Sjégren Syndrome

Resumen

Introduccion: El sindrome de Sjégren Primario (SSP) tiene
manifestaciones extraglandulares diversas, la prevalencia de
manifestaciones neurolégicas es variable. Estudios previos sugieren
gue anti-SSA y anti-SSB estan asociados a implicacion del SNC, pero
los resultados son controversiales.

Objetivo: Conocer si existe diferencia en los niveles de anti-SSA y
anti-SSB entre pacientes con y sin manifestaciones neuroldgicas.
Métodos: Estudio de cohorte retrolectiva. Incluimos pacientes con
diagnéstico de SSP. El tiempo cero fue la fecha de diagndstico con
seguimiento hasta la realizacién del estudio. Recabamos el nivel de
anti-SSA y anti-SSB en el tiempo cero y documentamos el sindrome
neurolégico atribuible a SSP durante el seguimiento.

Resultados: Incluimosa 182 pacientes, 94.5% mujeres,de 60+ 15.3
afios. Encontramos 48 pacientes (26.3%) con alguna manifestacion
neurolégica, la mas comun polineuropatia axonal sensitivo-motora
distal y sdlo tres pacientes con afectacion del SNC. No encontramos
diferencias en los niveles de anti-SSA y anti-SSB entre los pacientes
cony sin afectacion neuroldgica, pero si en aquéllos que tenian otras
manifestaciones extraglandulares no neurolégicas (p=0.03).

Conclusion: No encontramos diferencia en el nivel de anti-
SSA y anti-SSB entre los grupos de estudio, atribuible en parte a la
baja prevalencia de manifestaciones neurolégicas y la naturaleza
retrospectivade nuestrotrabajo.Nuestrasobservacionesconstituyen
la base para estudiar el papel de anticuerpos en la génesis de las
manifestaciones extraglandulares del SSP en nuestra poblacion.
Posiblemente la etnicidad juegue un papel importante.
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Abstract

Introduction: The primary Sjogren syndrome
(PSS) implies a number of extraglandular
manifestations, the prevalence of neurological
manifestations is variable. Previous studies
suggest that anti-SSA and anti-SSB are associated
with involvement of the CNS, but those results are
controversial.

Objective: To test whether a difference exists
in levels of anti-SSA and anti-SSB in PSS with or
without extraglandular manifestations.

Methods: This is a retrospective cohort study. We
examined the clinical value of anti-SSA and anti-
SSB in 182 patients at the time of PSS diagnosis.
We documented if they developed a neurological
manifestation attributable to PSS. We then
compared the level of antibodies between patients
with and without neurological manifestations
developed during clinical evolution.

Results: We included 182 patients, 94.5%
women, aged 60 = 15.3 years. We found 48
patients (26.3%) with a neurological complication,

the most common was axonal distal sensory-motor
polyneuropathy and only three patients had CNS
implication. There were no differences in the
level of antibodies in patients with and without
neurological manifestations. We found that anti-
SSB levels were significantly higher in patients
with other type of extraglandular manifestations
(p=0.03).

Conclusions: We found no difference in
antibodies levels between patients with or without
neurological complications, attributable in part to
the low prevalence of neurological manifestations
and the retrospective nature of our work. Our
observations form the basis for studying the role
of antibodies in the genesis of the extraglandular
manifestations of SSP in our population. Ethnicity
may play an important role.
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Introduccion

El sindrome de Sjogren es una enfermedad
autoinmune, crénica, multisistémica, lentamente
progresiva caracterizada por infiltracién de células
mononucleares linfociticas y lesidon progresiva
de las glandulas exdcrinas. Suele presentarse con
xeroftalmia y xerostomia (Sindrome sicca)®. Afecta
principalmente a mujeres de la cuarta o quinta
década de la vida. Puede ser primario o secundario
(aotraenfermedaddeltejidoconectivo).Laafeccidn
extraglandular se ha reportado en 33 a 55% de
los pacientes, incluyendo articulaciones, pulmoén,
rinén y glandulas enddcrinas, entre otros.478

El involucro del sistema nervioso en pacientes con
sindrome de Sjogren Primario (SSP) es amplio,
abarca sindromes propios del Sistema Nervioso
Periférico (SNP) en cada una de sus modalidades
(sensitiva, motora, autonémica o combinaciones)
y del Sistema Nervioso Central (SNC)3. Las
neuropatias relacionadas con mayor frecuencia
al SSP son polineuropatia axonal sensitiva,
polineuropatia sensitivo motora y neuropatia
de fibras delgadas con prevalencia del 2-60% en
estudios previos®1012,

El espectro de manifestaciones del SNC incluye
lesiones desmielinizantes, afectacion focal o difusa
cerebral, médula espinal e incluso epilepsia y
deterioro cognitivo'? La presentacion dominante
en la médula es la mielitis y puede acompanarse de
neuritis 6ptica en 10--20% de los casos®*4. Otros
autores han estudiado la relacién de anticuerpos
con manifestaciones extraglandulares sugiriendo
que los pacientes con Factor Reumatoide positivo
tienen mayor frecuencia de manifestaciones
extraglandulares (fendmeno de Raynnaud, artritis,
vasculitis y afectacion del SNC)% al igual que la
positividad de anticuerpos anti-SSA y anti-SSB se
ha relacionado con mayor afeccién del SNC.16

Nuestro objetivo fue conocer si existe diferencia
en los niveles de anticuerpos entre los pacientes
con manifestaciones neurolégicas y aquéllos
que no las presentan. Esta asociacién puede

ser relevante para establecer una pauta de
seguimiento y exhaustividad diagndstica ante los
sintomas neuroldgicos asociados al espectro de
manifestaciones extraglandulares del SSP.

Metodos

Se trata de un estudio comparativo de cohorte
retrolectiva. El protocolo no requiri6 firma de
consentimiento informado. Se incluyeron pacientes
condiagndstico de SSP de acuerdo alos Criterios del
Colegio Americano de Reumatologia con expediente
activo de la Consulta Externa de Reumatologia del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
“Salvador Zubiran”. Excluimos aquéllos pacientes
que no tuvieran completa la informacién. Definimos
como tiempo cero la fecha de diagnoéstico del SSP y
a partir de ahi se hizo el seguimiento hasta la fecha
de realizacién del estudio. Describimos el momento
en el cual se presenté el sindrome neurolégico en
los siguientes periodos: menos de un afo,deuno a5
anos, de 6 a 10 anos y mas de diez afos. Se tomaron
en cuenta las mediciones de anticuerpos en sangre
(SSA, SSB y Factor Reumatoide) al momento
del diagndéstico de SSP que se realizaron en el
Instituto con la finalidad de que fueran hechas con
la misma técnica (Inmunofluorescencia indirecta).
Definimos como manifestacion neurolégica toda
aquélla afeccion neuroldgica, ya sea a nivel de
sistema nervioso central o periférico atribuible
a SSP documentada en el expediente. Es decir,
que razonablemente se hayan descartado otras
causas del sindrome neuroldgico. De igual forma,
recabamosinformacién sobre otras manifestaciones
extraglandulares no neurolégicas incluyendo
nefropatia,vasculitiscutanea,enfermedadpulmonar
intersticial y artritis. Incluimos informacién sobre
los estudios complementarios realizados durante
el protocolo diagnéstico de las manifestaciones
extraglandulares, incluyendo Velocidades de
Conduccién Nerviosa (VCN), Electromiografia
(EMG), Imagen por Resonancia Magnética (IRM),
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Biopsia de nervio y/o estudios de laboratorio, seglin
el caso. Documentamos también el tratamiento
indicado para la manifestacién neurolégica y su
desenlace en el momento de realizacién del estudio.
Obien,enlatltimacitadeseguimientodocumentada
en el expediente, para lo cual empleamos la escala
de Rankin modificada.

Analisis estadistico

Se realizé la descripcién de las caracteristicas
generales delapoblacion. Posteriormente dividimos
a la poblacion en dos grupos: 1) Pacientes con
manifestaciones neuroldgicas y 2) Pacientes sin
manifestaciones neuroldgicas. Se utilizé estadistica
paramétrica o no paramétrica de acuerdo a la
distribucién de los datos para la descripcion
y comparacion de las variables de interés. Se
establecié nivel de significancia estadistica con
un valor de p<0.05 y en un andlisis de segunda
intencién, comparamos los niveles de anticuerpos
entre los pacientes que tuvieron manifestaciones
extraglandulares no neuroldgicas y aquéllos que no.

Resultados

Resultados: Revisamos los expedientes de 259
pacientes, de los cuales Gnicamente incluimos 182.
El 94.5% (n=172) son mujeres. La edad promedio
fue 60 + 15.35 afnos, minima 21y maxima 94 anos.
El26.3% (n=48) teniadocumentado algiinsindrome
neurolégico atribuible al SSP, como se muestra en
la tabla 1,1a mayoria de ellos (24.7%) a nivel de SNP
(n=45). Es importante resaltar que no se obtuvo
confirmacion diagnéstica con biopsia de piel en
los pacientes con sospecha de neuropatia de fibras
delgadas y tampoco encontramos pacientes con
afeccion autonémica pura.

Solo  tres pacientes (1.64%)  tuvieron
manifestaciones en SNC (tabla 1). Ninguno de
éstos tuvo Bandas oligoclonales (BOC) positivas en

Sindrome clinico Frecuencia (%)

Sistema Nervioso Periférico

Polineuropatia axonal 16 (8.79)
sensitivo-motora

Neuropatia por atrapamiento 15(8.24)
Neuropatia dolorosa de fibras 7 (4)
delgadas

Paralisis flacida 2(1)
Neuroopatia craneal 2(1)
Mononeuritis multiple 2(1)
Sistema Nervioso Central

Mielitis longitudinal 2(1)
Mielitis longitudinal con 1(0.5)
desmielinizacién supratentorial

Lesion desmielinizante cerebral 1(0.5)
Total 48 (26)

Tabla 1. Frecuencia de Manifestaciones Neuroldgicas
del SSP

Liquido Cefalorraquideo (LCR) y no encontramos
anticuerpos anti--NMO documentados. Una
paciente tuvo diagnodstico inicial de enfermedad
desmielinizante tipo Esclerosis Mdltiple por los
hallazgos en IRM, pero se corrobord diagnéstico
de SSP por biopsia de glandula salival.

El tiempo de evolucion del Sindrome de Sjogren
al momento de la afecciéon neurolédgica fue el
siguiente: menos de un afo en 8.2% (n=15), 1--5
afios en 5.49% (n=10) entre 6 y 10 afios en 3.84%
(n=7) y después de 10 afios en 8.79% (n=16).

El tratamiento de las manifestaciones neuroldgicas
fue expectante en 36 pacientes, sélo siete pacientes
recibieron tratamiento inmunosupresor y cinco
recibieron tratamiento sintomatico. A pesar de
ello, la discapacidad solamente se present6 en tres
pacientes: uno con mielitis longitudinal (mRankin 4)
y dos con neuropatia sensitivo motora (mRankin 3).

Se realizé una comparacion de los niveles de anti-
SSA, anti-SSB y edad entre los pacientes con y sin
manifestaciones neuroldgicas y no encontramos
diferencias estadisticamente significativas (Tabla 2).

Las otras manifestaciones extraglandulares fueron
mas frecuentes en el subgrupo de pacientes sin
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afeccién neurolégica, ya que estuvieron presentes
en el 22% (n=40) y en el grupo de pacientes con
afeccion neuroldgica inicamente en 11% (n=20),
pero esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (p=0.11). Los drganos afectados con
mayor frecuencia fueron: pulmén (enfermedad
pulmonar intersticial en 17 pacientes), rindn (Acidosis
tubular renal tipo 1 en 11 pacientes) y piel (vasculitis
cutdnea en 6 pacientes). Es importante mencionar
que en dos pacientes, la acidosis tubular renal
distal generd hipopotasemia severa que condiciond
pardlisis flacida, constituyendo la manifestacién

inicial del sindrome de Sjogren. Al comparar los
niveles de anticuerpos entre el grupo de pacientes
con y sin afeccién extraglandular no neurolégica,
encontramos una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.03) (Tabla 3).

La enfermedad autoinmune asociada que se
encontrdé con mayor frecuencia fue hipotiroidismo
primario en 12% (n=22), seguido de hepatitis
autoinmuneen 3.84% (n=7)y cirrosis biliar primaria
en 2.74% (n=5)

Total Sin manifestaciones Con manifestaciones
Variable (n=182) neuroldgicas (n=132) neuroldgicas (n=50) P
Edad, anos (Media + DE) 58.7+15.5 59.9+154 554+ 15.6 0.08%
Sexo (F/M) 172/10 125/7 47/3 NA
anti-SSA, t 108 (24.5-1729.4) 94 (29.7-2225) 126.2(14.7-489) 0.75F
anti-SSB 20.8 (5.4-82.4) 18.4(5.7-73) 73.3(29.4-175) 0.43%
* prueba t

T Mediana (Intervalo Intercuartilar)
¥ Prueba U de Mann-Whitney

Tabla 2. Comparacién de pacientes con y sin manifestaciones neurolégicas.

Con manifestaciones

Sin manifestaciones

Anticuerpo extraglandulares (n=60) extraglandulares (n=120) P
anti-SSA 42.2(7.6-2124) 19.95(5.3-82.2) 0.03+*
anti-SSB 99.45(14.8-1390) 109.8 (35.7-2420) 0.49+*

* Prueba U de Mann-Whitney

Tabla 3. Comparacion de anticuerpos en pacientes con y sin manifestaciones

extraglandulares no neurolégicas
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Discusion

A pesar de que estudios previos han descrito la
asociacion entre la positividad de anticuerpos e
incremento en el riesgo de neuropatia,® nosotros
no encontramos diferencia en el nivel de anti-
SSA y anti-SSB al momento del diagndstico del
SSP entre los grupos de estudio. Sugerimos dos
posibles explicaciones para este hallazgo que
contrasta con el trabajo de otros autores: 1) La
prevalencia de manifestaciones neurolégicas fue
menor a lo reportado y 2) Las limitantes propias
de la naturaleza retrospectiva de nuestro trabajo.
Aunque la neuropatia de fibras delgadas es una de
las formas descritas con mas frecuencia en SSP,*?
en nuestra poblacién fue poco frecuente, quiza por
la escasa disponibilidad de la biopsia cutdnea en
nuestro medio. En cambio, la polineuropatia axonal
sensitivo-motoray la neuropatia por atrapamiento
fueron las mas comunes, aunque ésta Uultima
deberd tomarse con reserva, debido a la asociacion
concomitante de SSP con enfermedad tiroidea
autoinmune en esta poblacion.

EncuantoalaafecciéndelSistemaNerviosoCentral,
la presencia de mielopatia longitudinal y lesiones
desmielinizantes nos plantean la posibilidad de
que ésta forma del SSP forme parte del espectro
de trastornos de Neuromielitis 6ptica (NMOSD
por sus siglas en inglés Neuromyelitis Optica
Spectrum Disorder)'>16, Desafortunadamente, los
anticuerpos anti--NMO no estuvieron disponibles
y ello constituye una limitante en el estudio
diagnéstico de nuestros pacientes.

Tradicionalmente, se ha considerado que la
vasculitis es la causa de la neuropatia asociada al
SSP, pero estudios recientes 11314 sugieren que
podria existir un espectro continuo de procesos
patolégicos entre las diferentes formas de
neuropatia, incluyendo ganglionitis acompafnada
de vasculitis e infiltracién por linfocitos T en el
tronco de los nervios espinales, pero esos hallazgos
no explican el dafno al SNC. De esta manera, es
posible que existan al menos dos tipos de involucro
neurolégico en el SSP, uno de ellos relacionado

a los anticuerpos anti-SSA y anti-SSB vy el otro
relacionado a los anticuerpos anti-acuaporina
4. Probablemente la etnicidad juegue un rol
importante en el desarrollo de uno u otro, ya que
en nuestro estudio observamos que los pacientes
con afectacion del SNP no tuvieron sindromes
neurolégicos del SNCy viceversa.

De igual manera, las manifestaciones
extraglandulares no neurolégicas fueron mas
frecuentesenquienesnotenianafectadoelsistema
nervioso y en este caso, los niveles de anticuerpos
si fueron diferentes entre los pacientes con otras
manifestaciones extraglandulares y aquéllos que
no las tuvieron.

En relacién a la cronologia de las manifestaciones
neurolégicas, es conveniente realizar las siguientes
observaciones: lo mas comun fue la presentacion
de algiin sindrome neurolégico del SNP después de
10 anos de diagnodstico y de forma poco frecuente,
la manifestacién neuroldgica constituyd el sintoma
inicial, aunque en quienes fue asi, el sindrome
neurolégico fue mas grave e incluso con afectacién
del SNC. Existen algunos factores que no fueron
evaluados en nuestro estudio, como el inicio de
tratamiento inmunosupresor de forma tempranay
eso constituye una limitante, ya que podria haber
modificado el desarrollo de las manifestaciones
extraglandulares. Desconocemos si  existe
afeccion subclinica en etapas mas tempranas
de la enfermedad pero es posible que nuestras
observaciones constituyan la base para estudiar
prospectivamente el rol de los anticuerpos en la
génesis de las manifestaciones extraglandulares
del SSP, sobre todo el involucro del sistema
nervioso, cuyas manifestaciones clinicas son tan
heterogéneas.
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Conclusion

En nuestra poblacién, no encontramos relaciéon entre los anticuerpos
séricos y las manifestaciones neuroldgicas del SSP. Sin embargo, si hubo
diferencia en los anticuerpos entre pacientes con otras manifestaciones
extraglandulares. Los mecanismos involucrados en la fisopatologia de la
afeccién al sistema nervioso en el SSP alin son poco claros y posiblemente
también tengan relacién con la etnicidad.
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Language and executive functions in children with risk factors for
dissocial disorder

Resumen

Introduccion: Diferentes investigaciones han indagado acerca
de las caracteristicas cognitivas y comportamentales de nifios que
presentan trastorno disocial de conducta (TDC), sin embargo, poco se
hainvestigado acercade los factores de riesgo cognitivos a los que estan
expuestos los nifos para desarrollar este trastorno, es decir, sujetos que
presentanconductasdisruptivas, peronoreunenloscriterios suficientes
para establecer el diagndstico de este trastorno de conducta.

Objetivo: Describir las caracteristicas cognitivas de las funciones
ejecutivas y lenguaje en nifos y nifias con factores de riesgo para el
trastorno disocial de la conducta.

Métodos: Se compararon 28 nifios y 1 una nifia con factores de riesgo
para TDC, con respecto a un grupo de referencia sin factores de riesgo
para TDC. Se aplicaron pruebas neuropsicolégicas para valorar el
componente ejecutivo y de lenguaje.

Resultados: Ademas de determinarse la presencia de factores
de riesgo, los sujetos de estudio presentaron alteraciones en el
componente ejecutivo, especificamente en flexibilidad cognitiva,
planeacién y memoria de trabajo verbal, y en lenguaje nominativo y
comprensivo. Finalmente, las alteraciones en los procesos cognitivos de
lenguaje y componente ejecutivo evidenciado en los sujetos del estudio
concuerdan con las alteraciones reportadas en la literatura para sujetos
gue han desarrollado trastorno disocial.

Conclusion: Los resultados develan la necesidad de plantear estudios
orientados ademostrar silasdeficienciasenlenguajey enelcomponente
ejecutivo pueden considerarse como marcadores preclinicos del
trastorno disocial.
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Abstract

Introduction: Different researches have searched for the cognitive
and behavioral characterization of children diagnosed with child
conduct disorder, however it has not been searched enough about the
cognitive risk factor that expose the children to suffer this disorder,
however, subjects with disruptive behavior but despite of this, do not
meet the criteria for being diagnosed with this disorder.

Objective: To evaluate the cognitive characteristics of the executive
functions and language in children with risk factors to develop conduct
disorder.

Methods: Twenty-eight boys and one girl with risk factors for
conduct disorder were compared with a control group (reference
group) without risk factors for this disorder. Neuropsychological test
were used in order to assess the executive and language component.

Results: The presence of risk factors was determined, but also the
subjects in this study presented alterations in the executive component
specifically in cognitive flexibility, planning, verbal working memory and
nominative and comprehensive language. The alterations in cognitive
and language processes as well as executive component evidenced
in the subjects are in agreement with the alterations reported in the
literature for children with conduct disorder.

Conclusion: The results reveal the need to lead new studies
orientated in demonstrate if the deficiencies in language and executive
component might be considered as preclinical markers of the conduct
disorder.

Keywords.

Conduct disorder, executive functions, language, neuropsychology,
preclinical markers, risk factors
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Introduccion

En la sociedad actual la violencia se ha constituido
como un problema de salud publica, evidenciado
en reportes como el primer informe mundial sobre
violencia y salud de la OMS en el afno 2000, donde
1.6 millones de personas perdieronlavidaentodoel
mundo por actos violentos.! El manual diagndstico
y estadistico de los trastornos mentales cuarta
edicion (DSM-IV-TR)? define al trastorno disocial
como el patréon de comportamiento persistente y
repetitivo en el que se violan los derechos bésicos
de otras personas e importantes normas sociales.
Por su parte, el DSM-53|o engloba en los trastornos
perturbadores, de conducta y del control de los
impulsos.

Con respecto a la prevalencia del trastorno
disocial, las investigaciones han reportado 14%
en adolescentes de 12 a 16 afnos,* y 2% en edades
mas tempranas.® Es importante tener en cuenta
algunos aspectos madurativos para el abordaje de
este trastorno, ya que después de los 12 anos de
edad se inicia el periodo de pubertad, caracterizado
por el decremento del volumen de la sustancia gris
prefrontal y el incremento de la sustancia blanca
mediada por la mielinizacion,® favoreciendo mayor
busqueda de sensaciones, predisposicion hacia
conductas agresivas y comportamientos de riesgo’
e incluso desarrollo antisocial® Los trastornos
de conducta se relacionan con una disfuncion
neuropsicolégicade lacortezaprefrontal,encargada
de regular el control del impulsos y de las funciones
ejecutivas;® y una limitaciéon en las habilidades
lingliisticas que pueden reducir la capacidad
de regulacion social, afectando la capacidad
para afrontar de forma asertiva la resolucién
de problemas.? Por lo tanto, se concluye que las
dificultades en lenguaje y funcién ejecutiva guardan
una relacién positiva con conductas disociales.°

33

Contribucién Original.
Lenguaje y funciones ejecutivas en trastorno disocial

Metodos

El presente estudio tiene un alcance descriptivo,
con un enfoque cuantitativo. La selecciéon de la
muestra se realizd mediante muestreo intencional
en correspondencia a los criterios de inclusién y
exclusion establecidos previo a la ejecucion del
proyecto.

Con el fin de determinar los dominios
cognitivos implicados en el trastorno disocial, se
operacionalizé el concepto de factor de riesgo
como la presencia de uno o dos de los criterios
senalados en el DSM IV-TR para el diagndstico de
éste trastorno durante los ultimos 12 meses; es
decir, que los sujetos presentaran sintomatologia
disocial, pero no reunian los criterios suficientes
para el diagnéstico definitivo. El objetivo del
presente estudio fue describir las caracteristicas
cognitivas de las funciones ejecutivas y lenguaje
en ninos y ninas con factores de riesgo para el
trastorno disocial de la conducta en nifos de 7 a
11 anos de edad escolarizados, y comparar dichas
caracteristicas con nifos que no cumplieran con
los factores de riesgo frente al trastorno disocial
de conducta (TDC) asignados en el grupo de
comparacion, ambos grupos fueron pareados por
edad y escolaridad.

Se identificaron 127 nifos y se les administraron
los respectivos instrumentos de tamizado; a
partir de esta primera valoracién 34 participantes
cumplian con los criterios de inclusiéon para el
estudio, sin embargo, se excluyeron 5 sujetos
por presentar Cl por debajo de los 70 puntos,
guedando conformada la muestra por 29 sujetos.
En el grupo de comparacion se seleccionaron 40
sujetos, que no cumpliancriterios parauntrastorno
de comportamiento o de aprendizaje; al aplicar las
pruebas de rigurosidad solo 33 sujetos cumplieron
con los criterios senalados.

El proyecto se acogié a los lineamientos éticos
promulgados en la resolucion namero 8430 de
1993,11 la ley nimero 1090 de 2006,2 y a la
declaracién Helsinki.t® El proyecto cuenta con la
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aprobacion emitida por el comité de ética de la
Facultad de Salud de laUniversidad Surcolombiana.

Instrumentos de tamizado

Escala Multidimensional de la Conducta (EMC):
version estandarizada y validada en Colombia.*
Este sistema de evaluacién proporciona
cuestionarios validados para la identificaciéon de
caracteristicas de la conducta y de la personalidad
relacionada con diferentes nosologias diagnosticas
del DSM-IV-TR de nifos y adolescentes de 4 a 18
afos. Incluye dimensiones positivas (adaptativas) y
negativas (clinicas), donde se establece la severidad
de los sintomas y un diagndstico diferencial.
Este instrumento fue utilizado con el objetivo de
realizar el diagnéstico diferencial de los trastornos
comportamentales.

Escala SNAP IV:*®* escala de medicion del
comportamiento del trastorno por déficit de
atencidnehiperactividadversidonpadresydocentes,
se utilizé esta escala como apoyo especifico para
valorar la presencia de TDAH. Cuestionario para
el trastorno disocial de la conducta (Checklist):2
Se utilizé la versién para padres, maestros y auto
informe, basados en una lista de chequeo de
conductas clinicamente relevantes relacionadas
con el TDC y fundamentado en los criterios A del
DSM-IV-TR. Se selecciond el instrumento con el
fin de ayudar a establecer la ausencia de trastorno
disocial en la muestra de estudio.

Evaluacién neuropsicolégica: Escala de
inteligencia revisada para el nivel escolar Wisc
RM:1¢ Constituida por doce subtests, seis en la
escala verbal y seis en la escala manipulativa. Se
aplicé con el fin de evaluar el cociente intelectual
delossujetos que hicieron parte de lainvestigacion.
Para el presente estudio se administraron las 12
subescalas.

Figura compleja de Rey:'” Permite |la evaluacion de
procesos cognoscitivos, incluyendo la planeacion,
organizaciéon de informacién, estrategias de
solucion de problemas y habilidades perceptuales,
motoras y de memoria episddica.

Test de fluidez verbal fonolégica y semantica:!8 Se
debe producir oralmente tantas palabras como sea
posible durante un minuto de tiempo, que inicien
con los fonemas FAS y de acuerdo a la categoria
semantica (animales).

Test de denominacién del Boston:* Consta de
estimulos visuales monocromaticos, organizados en
ordendedificultad querequierenunreconocimiento
visual y una emision oral. Para el presente estudio se
utilizé la version de 60 estimulos.

Token test:?° Evalia la comprension verbal usando
ordenes que aumentan su complejidad. Se utilizé la
version abreviada que consta de 36 items, son 20
piezas que varian entre dos formatos geométricos
(circulo y cuadrado), tamafio (grande y pequefio) y
colores(negro,rojo,amarilloyblanco).Lapuntuacién
maxima conseguida en el test es de 36 puntos.

Clasificacion de tarjetas de Wisconsin:2! Se utilizd
este instrumento para evaluar la flexibilidad en
el cambio de estrategias cognitivas, planeacion
y perseveracion. La prueba es aplicable a sujetos
desde los 6 anos y 6 meses a los 89 afos. Se utilizd
la versiébn en programa computarizados y la
modalidad de 128 cartas.

Trail Making Test (TMT):2 EI TMT parte A,
ha sido utilizado como una prueba para medir
atencion sostenida. La parte B es Gtil para valorar
la flexibilidad cognitiva y disfuncion del |6bulo
frontal izquierdo. Existen baremos para nifos de
6-15 anos.

Andlisis  estadistico: Las caracteristicas
demograficas fueron descritas teniendo en cuenta
lanaturalezadelasvariablesapartir de frecuencias,
medidas de tendencia central y de variabilidad. Los
contrastes entre los grupos se realizaron a través
de la prueba estadistica t de Student; cuando no
se cumplieron estos supuestos se utilizé la U de
Mann-Whitney. Para el control del error tipo | se
tuvo como nivel de significacién unvalor alfa <0.05.
El procesamiento y analisis estadistico se realizé
con el paquete estadistico SPSS version 15.0.
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Resultados

Después de realizar la administracién de los
instrumentos de tamizado y de evaluacién de
lenguaje y funciones ejecutivas, de los 62 sujetos
con edades comprendidas entre los 7 a 11 anos
de edad y escolarizados participaron del estudio;
29 sujetos fueron seleccionados por presentar
factores de riesgo para TDC (28 nifios y 1 nifia)
quienes fueron comparados con 33 sujetos sin
factores de riesgo para el TDC (31 nifios y 2 nifas)
que cumplieronlos criterios de inclusiéon para hacer
parte del estudio. La edad promedio fue de 9 + 1
anosy el de escolaridad fue de 3 = 1 grado. Usando
como referencia el coeficiente intelectual evaluado
a partir del WISC RM, en la tabla 1 se observa
mayor capacidad en el indice verbal para el grupo
de comparacion y mejor capacidad en el indice
manipulativoparaelgrupode estudio. Peseaqueno
hubo presencia de nifios con deficiencia cognitiva
en esta investigacion, se encontraron diferencias
significativas en el grupo de comparacién respecto
al Cl total. A su vez, en las subescalas retencion
de digitos, ordenacién de dibujos y claves se
presentan diferencias significativas entre los
grupos, evidenciando dificultades para el grupo
de estudio en el componente memoria de trabajo
verbal, organizacién perceptual y velocidad de
procesamiento.

En la tabla 2 se observa diferencia significativa
en la subescala informacion y laberintos a favor
del grupo control; subescalas relacionadas con
conocimientos generales tomados por el sujeto del
medio social y familiar, con la capacidad de evocar
estos conocimientos y la capacidad de planeacién
respectivamente.

Enlatabla 3 se observamayor frecuenciade pérdida
de categoria para el grupo de estudio. En la funcién
nominativay comprensiva del lenguaje se encontré
diferencia significativa entre los grupos en dicho
componente, lo cual corrobora la presencia de
déficit en el grupo de estudio cuando se realizan
tareas que requieren mediacion del lenguaje. El
grupo con factores de riesgo frente al TDC no
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existe evidencia de alteracion en componentes
relacionados con la atencion sostenida (TMT A),
sin embargo presentan deficiencias en flexibilidad
cognitiva y velocidad de procesamiento medida
a partir del TMT B. La habilidad visoespacial y
visuoconstructiva valorada a partir de la figura
compleja de Rey, muestra un mejor desempefio en
elgrupodereferenciarespecto al grupo de estudio.
Respecto al test de Wisconsin que ha sido utilizado
en los diferentes estudios como medida sensible
para el componente de flexibilidad cognitiva,
se encontré mejor desempeno en el grupo de
referencia, ya que lograron identificar mas
categorias, cometieron menos erroresy errores no
perseverativos respecto al grupo de estudio.

Discusion

El presente estudio tuvo como objetivo describir
las caracteristicas cognitivas del lenguaje vy
funcion ejecutiva en sujetos escolarizados de
7 a 11 anos de edad con factores de riesgo para
el trastorno disocial, respecto a un grupo de
referencia sin factores de riesgo. En los hallazgos
de la investigacion se evidenciaron diferencias
significativas paralos procesos de funcionamiento
ejecutivo, especialmente en el componente de
flexibilidad cognitiva, planeacién y memoria de
trabajo verbal del grupo de estudio; respecto al
lenguaje denominativo y comprensivo, se observé
menor desempefno para el grupo de estudio
comparado con el de referencia.

Los resultados obtenidos confirman o
reportado en investigaciones desarrolladas
con adolescentes diagnosticados con trastorno
disocial donde reportaron de igual manera
afectaciones en el componente ejecutivo, lo cual
podria sugerir funcionamientos inadecuados
de la corteza prefrontal. Algunos estudios han
descrito la probabilidad de que exista un correlato
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DESCRIPTIVOS
Desviacion
Subescalas/indices Grupos N Media estdndar Valorp
Retencion de digitos Estudio - 29 104 3.0 0.00
Referencia 33 12.5 27
Ordenacion de dibujos Estudio - 29 84 = 0.02
Referencia 33 10 2.7
Claves Estudio . 29 9.9 28 0.00
Referencia 33 12 2.7
Estudio 29 87 13
Cl Verbal 0.07
erda Referencia 33 93 12
Cl Manipulativo Estudio - 29 104 15 0.09
Referencia 33 98 13
Cl Total Estudio . 29 91 13 0.04
Referencia 33 98 12
Tabla 1. Desempeno en Wisc RM con t de Student
DESCRIPTIVOS
Subescala Grupos Mediana Minimo Maximo Valorp
Informacion Estudio - 6 1 10 0.00
Referencia 8 4 18
Vocabulario =l - / : 2 0.25
Referencia 7 3 13
Diseno con cubos Estudio - 10 6 18 0.24
Referencia 11 7 18
Laberintos = tidlo - 2 2 L 0.03
Referencia 13 8 17

Tabla 2. U de Mann Whitney para las subescalas del Wisc RM
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DESCRIPTIVOS

Test Grupos Mediana Minimo Maximo Valorp

FAS Estudio . 13 0 26 0.69
Referencia 13 8 25

Pérdida categoria FAS Estudio - 2 0 8 0.00
Referencia 0,1 0 1

Fluidez semantica Estudio - 19 12 37 0.24
Referencia 21 13 30

TMT B aciertos Bt - L & & 0.00
Referencia 14 6 14

TMT B tiempo Estudio . 98 67 282 0.02
Referencia 82 34 173

Figura de Rey copia Estudio - 29 1 33 0.04
Referencia 31 20 36

Token test Estudio . 44 33 56 0.01
Referencia 50 50 61

Denominacion de Boston =Sl - Ch 7 59 0.05
Referencia 38 22 52

Wisconsin aciertos Estudio - 39 25 87 0.00
Referencia 69 28 104
Estudio 87 41 103

Wi i 0.00

sconsin errores Referencia 59 24 100

Wisconsin categoria Estudio - ! 0 > 0.01
Referencia 3 0 6

Wisconsin S5 - =0 2 et 0.04
Referencia 24 4 74

Errores no perseverativos

Tabla 3. U de Mann Whitney para pruebas neuropsicoldgicas

neuroanatéomico que explica las conductas
agresivas e impulsivas de los seres humanos,
caracterizado por comportamientos inadecuados,
poco planificado y que frecuentemente ponen al
individuo en riesgo de implicacion delictiva.z®

Respecto al concepto de funciones ejecutivas
se ha mencionado que engloban un amplio
conjunto de funciones implicadas en la resolucién
de situaciones novedosas o cambiantes,?
en la autorregulacion que permiten el
control, organizacién y coordinacién de otras
funciones cognitivas, respuestas emocionales y

comportamientos;? por tal razén los hallazgos en
la presente investigacion que develan la presencia
de déficit en el funcionamiento ejecutivo, impiden
la autorregulacion que resulta indispensable
para actuar de forma reflexiva y no impulsiva,
alcanzar los objetivos propuestos, adaptar los
comportamientos a los cambios que pueden
producirse en el entorno?4?’y afectan la capacidad
del nifo para responder de forma adaptativa
al entorno ante las normas del adulto.® Las
funciones ejecutivas también han sido descritas
como el ajuste entre el conocimiento de las
normas sociales y su cumplimiento contextual;?
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al respecto se encontré que el grupo de estudio no
presenta dificultad para comprender las normasy
la ley, pero existe una disonancia cognitiva entre
lo que se conoce, la forma en que se comporta y
la capacidad de aprender de las consecuencias
aversivas de su comportamiento disruptivo.

Un aspecto que ha sido demostrado en sujetos
con personalidad antisocial es la incapacidad
de aprender “pese al castigo repetido del medio”?
aumentando la probabilidad de presentar fallas
en la capacidad de tomar decisiones apropiadas
considerando las consecuencias asociadas a las
mismas.®® En las pruebas aplicadas a la muestra de
estudioseevidenciarondificultades enflexibilidad
cognitiva expresadas como una mayor cantidad
de errores perseverativos, menor nimero de
errores no perseverativos, cantidad de aciertos y
menos categorias, que ratifican lo reportado por
la literatura.

Se consideré realizar la valoraciéon del lenguaje,
ya que ha sido definido como el ente modulador
del comportamiento estrechamente vinculado al
componente ejecutivo,?* ademas porque es uno
de los procesos cognitivos alterados en nifos
con trastornos comportamentales,®3® quienes
presentan déficit en la interiorizacion del habla
y en la regulaciéon del comportamiento.® En una
investigacion realizada por Anacona,® reporta
gue los ninos y nifias con desorden de conducta
muestran pobre desarrollo verbal e intelectual, tal
como se encontrd en los resultados del presente
estudio, donde se evidencid la existencia de déficit
en lenguaje denominativo y comprensivo en el
grupo compuesto por nifos y nifas con factores
deriesgo parael TDC.

En cuanto al coeficiente intelectual, se encontré
gue los sujetos del estudio difieren del grupo de
referencia en cuanto al desempeno en el indice
verbal y el indice manipulativo; hallazgo que
guarda relacién con lo reportado por Urazan-
Torres,® quienes estudiaron las diferencias
entre los grupos de la muestra respecto al Cl, y
encontraron menor desempefo en los varones
con trastorno disocial respecto a los varones
sin dicho trastorno. Por lo tanto, los nifos y

ninas identificados con factores de riesgo para
TDC presentan deficiencia en los componentes
cognitivos reportados en la literatura para
sujetos con diagndéstico de trastorno disocial
de la conducta,??%38 tales como el lenguaje vy el
componente ejecutivo; lo que se constituye como
uno de los principales factores predictores de la
aparicion del trastorno y de la persistencia de la
sintomatologia hasta desarrollar un trastorno de
personalidad antisocial.
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Conclusion

Se concluye que los nifios con factores de riesgo para TDC cuentan
con la capacidad de comunicarse de forma fluida con respecto a nifios
en condiciones similares, pero presentan deficiencias en lenguaje
comprensivo y nominativo y dificultades en flexibilidad cognitiva;
dificultades que enel TDC pueden verse expresadas en unatendencia
areaccionar de manera impulsiva y usar la agresién. La identificacion
de estos déficits permite orientar las investigaciones para que
indaguen acerca de la posibilidad de considerar las deficiencias en
lenguaje y en el componente ejecutivo como marcadores preclinicos
del trastorno disocial y por ende del trastorno de personalidad
antisocial.

Finalmente se reconoce que no realizar una medicién de correlatos
neuroanatémicos a partir de registros neurofisioldgicos que permitan
visualizar la activacién cerebral de areas especificas involucradas en
los procesosvaloradosenel estudio,se convierteenunalimitante para
establecer dichos correlatos que permita la ubicacién o participacion
de estructuras especificas implicadas en este tipo de trastornos.
Por otra parte, se reconoce que el tamano de la muestra no permite
realizar una generalizacion de los resultados. Se recomienda realizar
la valoracion del componente cognicidon social y empatia en muestras
similares a partir de técnicas de biorretroalimentacién.
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La utilidad del electroencefalograma clinico para
evaluar al paciente con depresion

The usefulness of clinical electroencephalography to evaluate the
patient with depression

Resumen

Introduccion: La depresion es una enfermedad de las mas
frecuentes, sea aisladamente o en comorbilidad con otras entidades
clinicas. Es una enfermedad que generalmente pasa desapercibida
tanto para los profesionales como para las familias, perjudicando
los resultados en la atencién al paciente y para el afio 2020 sera la
segunda causa de incapacidad a nivel mundial.

Objetivo: En registros de electroencefalograma de pacientes con
algun tipo de depresion, aplicar técnicas para extraer informacién
pertinente y por medio de un andlisis discriminante generar un
prondstico y clasificacion de la sintomatologia.

Métodos: Realizamos un anélisis estadistico sobre el registro de
electroencefalograma con 19 canales en 23 pacientes. Se realizé
una extraccion de caracteristicas por medio de un andlisis de
componentes principales para cada uno de los sujetos, validando las
pruebasy posteriormente por medio de un clasificador lineal obtener
un prondstico en funcion de los resultados obtenidos.

Resultados: Se obtuvieron los estadisticos de clasificacion,
funciones discriminantes lineales de Fisher, observando que existen
diferencias significativas entre las dos poblaciones estudiadas y que
las variables seleccionadas tienen impacto en esas diferencias, se
construyd una funcion discriminante, para las poblaciones (sano y
con depresion). La correlacion candnica de 0.635 indica que de cada
100 sujetos que son clasificados, entre 67 y 68 lo son correctamente,
lo cual es un una tasa aceptable y confiable.
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Conclusiones: Un clasificador en base a
estadisticos puede ser confiable y existe un
panorama abierto en cuanto a mejorar la precision,
exactitud del diagndstico. Considerando el dominio
espectral de bandas de interés.

Abstract

Introduction: Depression is the most common
disease, either separately or in comorbidity with
other clinical entities. It is a disease that generally
goes unnoticed for professionals and families,
hurting the patient care outcomes, being her
second leading cause of disability worldwide, by
2020.

Objective: To record electroencephalogram
in patients with some type of depression, apply
techniques to extract relevant information and
by means of a discriminant analysis to generate a
prediction and classification of symptoms.

Methods: We performed a statistical analysis on
the registration of electroencephalogram with 19
channels, variable, for 23 patients. Extractions of
features through an analysis of components for
each of the subjects was conducted in all variables
validating tests and subsequently through a linear
classifier obtain a prognosis on the basis of the
obtained statistical
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Palabras clave

Andlisis de componentes principales, andlisis
lineal de discriminantes, depresion, diagndstico,
electroencefalograma

Results: We collected statistics classification,
Fisher linear discriminant functions, noting that
there are significant differences between the
two populations studied and that the selected
variables impact on those differences, was built
a discriminant function, for populations (healthy
and with depression). 0.635 canonical correlation
indicates that on average, every 100 subjects
which are classified, between 67 and 68 of these
are classified correctly, which is a rate acceptable
and reliable.

Conclusions: These results allow to conclude
that a classifier based on statistics can be reliable
and that there is a panorama open as to improve
accuracy, accuracy of diagnosis. Considering the
spectral bands of interest domain.

Keywords

Analysis,depression,diagnosis,electroencephalogram,
linear discriminant analysis
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Introduccion

El electroencefalograma (EEG) es el registro y la
evaluacién de los potenciales eléctricos producidos
por el cerebro y obtenidos por medio de electrodos.
El analisis de la actividad del EEG se ha logrado
principalmente en entornos clinicos para identificar
patologias y epilepsias desde el estudio por Hans
Berger de la actividad eléctrica ritmica en el cuero
cabelludo humano.t En el pasado, la interpretacién
del EEG se limita a la inspeccion visual por un
neurofisiélogo, un individuo entrenado para hacer
una distincion cualitativa entre la actividad del EEG
normal y alteraciones contenidas dentro de los
registros del EEG. El avance en las computadoras y
las tecnologias relacionadas con ellos ha hecho que
sea posible aplicar con éxito una serie de métodos
para cuantificar cambios en el EEG.2

En comparacién con otras sefales biomédicas,
el EEG es extremadamente dificil para un
observador no entrenado entender la asignacion
espacial de funciones en diferentes regiones
del cerebro. Ademads, el procesamiento de
datos puede determinar las caracteristicas
reducidas del conjunto, incluyendo soélo los
datos necesarios para la cuantificacién, como
en estudios de respuesta evocada, o extraccién
de la caracteristica y reconocimiento posterior,
como en la deteccion de pico automatizado
durante el monitoreo parala actividad de ataque
epiléptico. Enlos primeros intentos paramostrar
una relacion entre el EEG y el comportamiento,
analizadores de frecuencia analdgica se
utilizaron para examinar los datos del EEG.

Entre los desérdenes médicos, la depresion es
una de las mas frecuentes, sea aisladamente o en
comorbilidad con otras entidades clinicas.3 Es una
enfermedad que, generalmente, pasa desapercibida
tanto para los profesionales como para las familias,
perjudicando los resultados en la atencién al
paciente, y esta serd la segunda principal causa
de incapacidad a nivel mundial, para el ano 2020,
apenas superada por las enfermedades cardiacas.3*

Esta situacién, considerada un problema grave de
salud publica, es un asunto que, por las proporciones
que puede asumir, esta llevando a los especialistas,
a buscar nuevas estrategias para enfrentarla y lo
primero es realizar un diagnéstico preciso.

Este trabajo es un ejercicio de clasificaciéon
supervisada de patrones en el dominio del tiempo de
un estudio de electroencefalografia donde se tienen
dos grupos de pacientes y se conoce el diagnéstico,
para el caso se tiene un grupo de control.

Una interesante aplicaciéon de la tecnologia de
prediccién es su potencial para uso en dispositivos
que conllevan la intervencién para un tratamiento
adecuado y en tiempo. Andlisis de componentes
principales (PCA), andlisis de componentes
independientes (ICA) y el andlisis discriminante
lineal (LDA) son métodos bien conocidos para la
extraccion de la caracteristica>® La extraccion
de caracteristicas consiste en transformar las
existentes en un espacio de dimensién reducida
que es util para evitar la redundancia debido a
datos multidimensionales. La descomposiciéon en
valores singulares (SVD) es una técnica de andlisis
multivariado de datos y los datos del EEG son
muy adecuados para analisis usando SVD y PCA.
Un Unico estudio de EEG puede generar miles de
mediciones, o incluso decenas de miles de datos. Los
datos del estudio de EEG se presentan con ruido y
SVD puede detectar y extraer pequenos segmentos
de datos ruidosos.

El objetivo general de este trabajo es aplicar el
andlisis PCA para realizar una clasificacion de
sefales de EEG por medio de LDA y generar un
prondstico de la sintomatologia de depresion.
Los objetivos especificos son: 1) proporcionar un
perfil caracteristico con significancia estadistica
que explique las diferencias y semejanzas entre
pacientes con depresion y normales; 2) construir
una regla discriminante que permita realizar un
diagndstico de pacientes potenciales con depresion.

Revista Mexicana de Neurociencia

Noviembre-Diciembre, 2016; 17(6): 42-50



Materiales y métodos

El registro de las senales de EEG para cada sujeto
se realizé con 19 canales a partir de electrodos
adheridos con pasta conductora a la superficie de
la cabeza. La diferencia de potencial se midié con
respecto a una referencia monopolar. La sefal se
digitalizé con una frecuencia de muestreo de 200
Hzy conversién A/D de 16 bits, filtrada digitalmente
entre 0.5 Hz y 30 Hz Los electrodos fueron
colocados de acuerdo al sistema 10-2087 (Fp1, F3,
C3,P3,01,F7, T3, T6, Fp2, F4, C4, P4, 02, F8, T4,
T7,Fz,Cz,Pz). Parael andlisis, se realizaron registros
de 30 minutos de tiempo de actividad en reposo
de 9 sujetos sanos, 14 pacientes con depresion
para inicio de tratamiento médico. Los pacientes
fueron diagnosticados segln criterios del DSM-
IV, y criterios del CIE-10 ! para un diagndstico
de trastornos del humor. Los registros de EEG se
realizaron en la Facultad de Medicina de la UNAM,
Ciudad de México.

Previo a la fase de clasificaciéon de las senales
registradas, es necesario extraer de dichas senales
la informacién relevante para la identificacion de
los patrones. Las senales de EEG registradas estan
constituidas por la superposicion de una multitud de
potenciales individuales de las células nerviosas del
cerebro,informaciénrelevante maselruidoeléctrico
del resto de generadores que existen en el cuerpo,
movimientos musculares, electrocardiograma,
artefactos, etc., asi como el ruido generado por
los propios instrumentos de medida. Las senales
resultantes son extremadamente pequenas y
complejas con amplitudes, en torno a los 300uV
(millonésimas de volt).

El anélisis de componentes principales (PCA) es
un método para la reduccion de dimensionalidad
y extraccion de caracteristicas. La caracteristica
en el PCA, es transformar los datos de un espacio
con dimensién a un espacio de dimensiones
inferiores. Esto reducird los grados de libertad y
reducird la complejidad de espacio y tiempo. El
enfoque basico en PCA es el siguiente. Primero, el
vector promedio p de dimension d y la matriz de
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covarianza X con dimensién dxd son calculados para
el conjunto completo de datos. A continuacién los
vectores propios y valores propios son calculados y
posteriormente los valores propios son ordenados
en orden decreciente. Sean los vectores propios
el con valor propio k1, vector propio e2 con valor
propio k2 y asi sucesivamente. Subsecuentemente
el valor k mas grande de los vectores propios es
elegido. En la practica, esto se hace al observar
el espectro de vectores propios.t? A menudo la
dimension inherente es la del subespacio de la
“sefal”. Las otras dimensiones son ruido. Forman
una matriz de kxk cuyas columnas consisten los
k vectores propios. Este andlisis PCA minimiza el
criterio de error cuadratico.®® Un esquema de la
compactacion de la informacion original por los
valores singulares se muestra como sigue (Figura 1):
La férmula general para andlisis discriminante lineal
(LDA) se expone como sigue: g(x)= W'+ w, (1)

Tabla de datos Componentes
X1 <<+ XlIp Cll <<+ Clp
Xnl «++ Xnp Cnl <<+ Cnp
100% de la informacion 80%  0.002%

Donde X es el vector de entrada, W = [w1... wn]t
es el vector de peso y w0 es el valor de umbral. La
ecuacion (1) indica que un vector n-dimensional X
se proyecta sobre un vector W y que la variable, y
= W' X, es proyectado en g-espacio unidimensional
y clasificado c, o c,, dependiendo de siy < w,;y
>w,. El procedimiento de disefio 6ptimo para un
clasificador lineal es seleccionar W'y w, que da el
error mas pequeno en el g-espacio proyectado. Este
clasificador es un clasificador estadistico binario,
que se basa en las matrices de dispersion entre y
dentro de las clases. La dispersion dentro de la clase,
S, e describe como sigue:

5= N(x€c) (T )! (2)

Sy=5,+5,(3)
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Donde S, es la matriz de dispersion paralaclasei. La
dispersion entre clases, S, se calcula como sigue:
Sg=(m,-m,)(m, -m,)"(4)

Donde m, y m, son la media de la clase c, y c,. Las
ponderaciones de este clasificador se optimizan
basadas en el criterio de Fisher. Estas ponderaciones
tratan de maximizar la dispersion entre clases y
minimizar la dispersién dentro de las clases para
hacer una mejor discriminacién. Por ultimo, los
pesos 6ptimos se calculan como sigue:
W=S,*(m,-m,)(5)

Donde S,' es el inverso de la dispersion de clase
dentro ym, ym,sonlamediadelaclasec, yc,*®.

Al final del proceso se espera que cada clase tenga
una distribucion normal para las puntuaciones
discriminantes pero con la diferencia mas grande
posible en las puntuaciones para las medias de las
clases. Por lo que, el grado de traslape entre las
puntuaciones discriminantes de las distribuciones
puede utilizarse como una medida del éxito de la
técnica. Las puntuaciones discriminantes se calculan
mediante una funcién discriminante que tiene la
forma:

D=wZ + w7Z,+w7Z,+ +w7Z (6)

Como resultado de una calificacién discriminante
se obtiene una combinacion lineal ponderada de los
predictores.'¢ El paquete estadistico SPSS v20.0 fue
usado en todos los calculos.

Resultados

En el estudio se tomaron 23 sujetos para realizar
un pronéstico del diagnostico. Se registraron 19
variables clasificadoras, correspondientes a los 19
canales del EEG, existen dos grupos a discriminar
(sano y con depresion), se tomaron segmentos
para el andlisis de 512 puntos (2.56 segundos).
Se consideran 14 sujetos que padecen depresién
y 9 sujetos sanos para comparar y comprobar el
diagnéstico.

Extracciéon de caracteristicas: Se realizé el analisis
de componentes de cada uno de los sujetos para
contodaslasvariables. Las pruebasintermedias del
PCA que se ejecutaron son: Kaiser-Meyer-Olkin,
Bartlett, comunalidades y varianza total explicada,
las cuales resultaron significativas y se muestra la
tabla con el resumen de los componentes finales
(Tabla 1).

Clasificacién: Se realizé la prueba de igualdad
de medias, lambda de W.ilks, demuestra que
considerando las variables explicativas de
forma individual, los valores de significancia son
menores al 5% para algunas variables, por lo
que, componente 1, componente 2 y nimero de
componentes resultan significativos y muestran
un poder discriminante, esto corrobora que es
aplicable un anélisis discriminante.

Prueba test M de Box: Si bien el andlisis
discriminante es importante (aunque no necesario)
que las matrices de covarianza poblacionales sean
distintas, hay que tener en cuenta que el no cumplir
con la prueba M de box (M=1.866, p=0.184) es
especialmente sensible en muestras grandes y en
desviaciones de la normalidad multivariante de
algunavariable.Paraelcasoencuestionlas matrices
de varianzas-covarianzas no son diferentes.
En un analisis discriminante es importante que
las matrices de covarianza poblacionales sean
distintas. Conviene, no obstante, contrastar la
igualdad de matrices de covarianzas, ya que no
necesariamente el no cumplir con lo anterior tenga
importancia en la vida practica y real.*’

Funciones canédnicas discriminantes: Dados los
valores del autovalor y la correlacion candnica
se concluye que existe una Unica funcion
discriminante que permite de forma significativa
(p=0.002) clasificar los sujetos en los dos grupos,
sanoy con depresion.

El valor de Wilks (0.597) nos ayuda a concluir
que aunque la funcién discriminante servird para
pronosticar la pertenecia a los grupos, no todas las
variables son discriminantes. Y dado que hay una
cierta similitud entre los grupos y es importante
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n Comp1l Comp2 Comp3 Comp4 NumComp Dx
1 9.288 2.053 1.565 1.039 4 1
2 8.634 5.148 1.403 1.063 4 2
3 10.496 3.839 1.557 0.777 3 2
4 8.191 3.841 1.702 1.398 4 2
5 8.326 2.729 1.842 1.274 4 1
6 9.67 3.594 1.951 1.119 4 1
7 10.316 3.093 1.455 1.07 4 1
8 13471 24 0.949 0.545 1
9 9.913 4.296 1.767 0.752 3 2
10 9.505 3.667 1.845 0.843 8 2
11 13.455 2.783 0.645 0.499 4 1
12 9.956 3.972 1.406 0.775 8 2
13 9.29 1.891 1.791 1.082 4 1
14 11.337 2.786 1.537 1.039 4 1
15 9.724 3.679 2.052 0.949 3 2
16 7.315 5.849 1.851 0.714 8 2
17 7.067 4556 2.129 1.206 4 2
18 9.458 3.007 1.453 1.012 4 2
19 9.571 3.58 1.505 0.986 3 2
20 10.979 3.046 2.024 0.884 3 2
21 8.362 4439 1.291 0.991 3 2
22 9.093 2474 1.558 1.179 5 2
23 13.004 2.623 1.467 1.096 4 1

Nomenclatura: Compn = enésimo componente
NumComp = ntimero de componentes
Dx = Diagnéstico

Tabla 1. Resumen de los sujetos con sus componentes principales, nimero de
componentes y diagndstico.

Lambdade
Paso Tolerancia  Toleranciamin  F paraentrar Wilks
Comp1 1 1 5.079 0.797
Comp2 1 1 13.511 0.597
Comp3 1 1 1.104 0.948
Comp4 1 1 0.437 0.979
NumComp 1 1 6.124 0.766
Comp1 0.906 0.906 0.795 0.573
Comp3 0.999 0.999 0.491 0.582
Comp4 0.97 0.97 0 0.597
NumComp 0.923 0.923 1.301 0.559

Tabla 2. Variables no incluidas en el andlisis.
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estudiar lainfluenciade cadaunadelasvariablesen
lafuncidondiscriminante obtenida. En consecuencia
se empled el “método de inclusion por pasos”
para, eliminar las no significativas en la funcion.
(Autovalor=0.677, correlacion candnica=0.635).

Construccion de la funcidn discriminante,
estadisticos por pasos: Para nuestro caso, solo se
incluye el componente 2, de los comentarios al pie
de la tabla de la primera tabla, la cual nos indica
que se ha utilizado el valor de A de Wilks global, el
estadistico F para incorporar variables (criterio de
entrada) y como estadistico para excluir variables
(criterio de salida), y que el nivel de F ha sido
insuficiente para continuar los calculos, de lo que se
concluye que no se han incluido todas las variables
definidas para el analisis.

El contraste de la lambda de Wilks, si el p-valor
es inferior a 0.05, implica aceptar que existen
diferencias de comportamiento entre las medias
de los grupos. Por ello, el proceso realiza el test
con todas las funciones para, a continuacién,
ir distribuyendo en dos tablas las variables
seleccionadas de las que no lo son. Los pasos
seguidos para la construccion de la funcién y
consecuentemente que variables independientes
son significativas para el modelo componente 2
(F=13.511, p<0.001).

Estadisticos de clasificaciéon:  Funciones
discriminantes lineales de Fisher. Teniendo en
cuenta que si existen diferencias significativas
entre las dos poblaciones estudiadas y que las
variables seleccionadas tienen impacto en esas
diferencias,se construyé unafunciondiscriminante
D, para estas poblaciones (sano y con depresion).
Analizando los coeficientes de lafuncién, se pueden
hacer las siguientes inferencias sobre la relacién
de las variables utilizadas con las poblaciones
estudiadas: el componente 2 se encuentra mas
relacionado con la poblacién de sujetos sanosy que
no hay variable asociada con el grupo de paciente
con depresion. Utilizando los valores obtenidos
de los coeficientes para la funcién candnica
discriminante, podemos construir la funcién, D=
-7.052 + 4.485 Comp2 (Tabla 3). La correlacion

Contraste de

las funciones Lambda de Wilks Chi-cuadrado
Comp2 4.485 6.586
Constante -7.052 -13.482

Tabla 3. Coeficientes de la funcién de clasificacion.

candnicade0.635 (Tabla 4),indicaque en promedio,
de cada 100 sujetos que son clasificados con la
funcion discriminante construida, entre 67 y 68
de estos seran clasificados correctamente, lo cual
es aceptable ya que se puede decir que la regla es
confiable.

LalambdadeWilks,nosindica dequetanto,nuestra
regla discriminante, puede realmente discriminar
entre las dos poblaciones de estudio; entre mas
cercano a cero, mas poder de discriminacion.
Nuestro valor de 0.597 indica que nuestra funcion
discriminante si es valida. Otro indicador de esto
es el p-valor, el cual debe ser menor a0.05 para que
exista evidencia estadistica de que nuestra funcion
es valida. Como se observa, nuestra funcién tiene
un p-valor igual a 0.002 (Tabla 4).

Tx  Grupode Pertenencia  Total
1 2
7 2 9
Recuento
3 11 14
Original
1 778 222 100
%
2 214 786 100

a. Clasificados correctamente el 78.3% de los casos
agrupados originales

Tabla 4. Resultados de la clasificacion.
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Discusion

Se comprobd el prondstico del clasificador LDA
con el diagndstico hecho por el médico experto,
obteniendo un valor alto de concordancia.
Diagnosticar a un paciente con depresién es
una tarea conjunta de observar el EEG asi como
su historia clinica. Un clasificador PCA-LDA
determinasipresentadepresidononoy proporciona
una herramienta valiosa a la hora del diagndstico
realizado por el especialista.

En este trabajo, para las sefales de EEG se extraen
caracteristicas estadisticas fundamentales, valores
singulares por medio de PCA, que fueron usados
para definir el perfil de un paciente. La reduccién
de dimensién con el PCA mejora el desempeno
del LDA. El resultado de la clasificacion del EEG es
prometedor y una aplicacién alterna es un sistema
de diagnéstico automatico. La técnica de LDA
muestra que con una buena caracterizacién de la
sefnal de EEG y reduciendo los errores externos
es una técnica de clasificacién comparable en
eficiencia con varias técnicas empleadas en el
area de inteligencia artificial, que presentan
un desempeno similar o ligeramente superior
como maquinas con soporte vectorial (SVM),
analisis discriminante cuadratico (QDA), k-vecino
mas cercano (KNN) entre otros. Los resultados
obtenidos de una eficiencia aproximada del 80%,
tabla 4, es alentador y se pretende optimizar el
vector caracteristico del EEG para aumentar esta
eficiencia.
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Palabras clave

Funciones ejecutivas,
Decodificacion fonema-grafema,
Educacion Primaria, Andlisis de
correlacion

Relacion entre las funciones ejecutivas y los
procesos de decodificacion grafema-fonema en
Educacion Primaria

Relationship between executive functions and processes of decoding
grapheme-phoneme in elementary school children

Resumen

Introduccion: Las funciones ejecutivas definen al conjunto de
habilidades cognitivas que permiten anticipar y establecer metas,
formar planes vy la habilidad de llevarlas a cabo de manera eficiente.

Objetivo: Analizar la relacién que existe entre las funciones
ejecutivas y la decodificacion grafema-fonema.

Métodos: El presente estudio empirico, se adhiere una metodologia
no experimental o ex post facto. La metodologia aplicada en este
estudio es correlacional, ya que se estudia y se analiza si las funciones
ejecutivastienenrelaciénconlos procesos de decodificaciéon grafema-
fonema. Han participado 30 escolares de educacién primaria,
concretamente de 6-7 anos de edad. Se aplicaron dos instrumentos;
paraevaluar las funciones ejecutivas y los procesos de decodificaciéon
grafema - fonema.

Resultados: Los analisis de correlacion muestran que existe
una asociacion estadisticamente significativa con varias funciones
ejecutivas,comosonelcontroldetiempo,laplanificacién,laflexibilidad
y lainiciacién a la tareay ciertos procesos de decodificaciéon grafema
- fonema.

Conclusiones: Las funciones ejecutivas son importantes en el
desarrollo del nifo, desde edad temprana y que su impacto perdura
en la vida adulta y en concreto en la adquisicion de la competencia
lectora, basica para el acceso al curriculo.
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Abstract

Introduction: Executive functions define the set of cognitive
abilities to anticipate and set goals, scheming and the ability to carry
them out efficiently.

Objective: To approach the knowledge of the relationship between
executive functions and the grapheme-phoneme decoding.

Methods: In this empirical study, has conducted study that a non-
experimental methodology or ex post factoadheres. The methodology
used in this study is correlational, as it is studied and analyzed the
relation between executive functions and processes of grapheme-
phoneme decoding.

Results: Thirty elementary school students have taken part in this
study. They are 6-7 years old. Two instruments were applied to assess
the executive functions and the process of decoding grapheme-
phoneme. The analysis of correlation show that there is an association
between man and women in some of the executive functions, like the
control of time, planning, flexibility and the beginning of the task,
related to the codification grapheme-phoneme processes.

Conclusion: Executive functions are important in the development
of the child from early age, which impact in later life and at the level of
acquisition of reading, basic for the access to the curriculum.

Keywords

Executive functions, Decoding grapheme-phoneme, Pupils, Primary
education, Analysis of correlation.
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Introducion

Hoy en dia, es evidente que las funciones
cognoscitivas son esenciales para enfrentarse con
éxito alasdemandas que trae consigo el aprendizaje.t
Seglin Moraine? la relacién del estudiante con su
entorno se vincula directamente con su proceso
individual de maduracion, por lo que es importante
entender el desarrollo de sus funciones ejecutivas
en el contexto del desarrollo de su infancia y del
desarrollo de su consciencia.

Por otro lado, el inicio del aprendizaje de la
competencia lectora esta supeditado a la madurez
de los sujetos y a su maduracion psicolégicad. Asi, en
concreto, en el Ambito de lalectura, antes de acceder
a la comprensién lectora, es necesario adquirir la
conciencia fonologica. El término de habilidades
fonologicas se refiere al conocimiento consciente
de que las palabras estdn compuestas de varias
unidades de sonido asi como a la capacidad para
reflexionar sobre y manipular las subunidades del
lenguaje hablado: silabas, unidades intrasilabicas y
fonemas (Treiman, 1991y Gillamy Van Kleeck, 1996
citados en?).

Nos planteamos como objetivo conocer la asociaciéon
entreelniveldedesarrollodelasfunciones ejecutivas
y el componente fonoldgico en un grupo de escolares
de educacién primaria, tratando de responder a la
siguiente pregunta de investigacion: ;Qué relacion
tienen las funciones ejecutivas con los procesos de
decodificacién grafema-fonema en escolares de
educacién primaria que presentan un desarrollo
tipico?

Como hipodtesis de trabajo nos planteamos
la existencia de wuna asociacion (correlacion)
estadisticamente significativa entre las funciones
ejecutivas y los procesos de decodificacion grafema
- fonema implicados en el proceso lector en
estudiantes de primer curso de Educaciéon Primaria.
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Meétodo

Metodologia

La metodologia desarrollada en este estudio es
no experimental o ex post facto ya que se realiza
después de haber ocurrido los hechos que se desean
estudiar, por lo que no se tiene control sobre las
variables independientes, centrandonos en la
observacion de situaciones ya existentes. De corte,
por tanto, empirico analitico-cuantitativo.

El diseno metodoldgico aplicado en este estudio
es correlacional, ya que se estudia y se analiza si
las funciones ejecutivas tienen relacion con los
procesos de decodificacién grafema-fonema.

Variables de investigacion

En este estudio las variables de investigacion son:

1) Variables dependientes o explicativas:
Puntuaciones obtenidas en los instrumentos
de recogida de datos que permiten evaluar
los constructos: (a) Funciones ejecutivas
operacionalizada en: inhibicién ejecutiva, control
emocional, Iniciacion de la tarea, Organizacion,
Flexibilidad, memoria de Trabajo, Atencién
Sostenida, planificacidon/Priorizacion, Control
del Tiempo y Metacognicion. Y, (b) procesos de
decodificacién grafema-fonema operacionalizada
en: Conocimiento de los sonidos de las letras;
Conciencia fonolégica scudl es el primer sonido
de la palabra?; Conciencia fonolégica ;cual de
las palabras comienza por un sonido diferente?;
Decodificacion de palabras sin sentido y Lectura
y comprensién de un pasaje.

I1) Variables independientes o a explicar: Sexo,
siendo la caracteristica principal que diferencia a
la muestra de alumnos y alumnas.

Muestra

En este estudio han participado alumnos de
primero de primaria, de un colegio concertado de
Pamplona, siendo 30 escolares los seleccionados
por accesibilidad, con edades en torno a los 6-7 anos
de edad, distribuidos equitativamente en relacién al
sexoy contando conel consentimientode los padres.
Instrumentos de recogida de datos
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Para una correcta investigacion acerca de las
funciones ejecutivas, la conciencia fonoldgica y la
decodificacién se han aplicado dos instrumentos de
recogida de datos.

Cuestionario de funciones ejecutivas®

Se dispone de un instrumento no estandarizado
con una evaluacion no normativa refiriéndose a
un cuestionario de habilidades ejecutivas® para
analizar las Funciones Ejecutivas de cada uno de
los nifos y nifas. La evaluacién de las funciones
ejecutivas en nifos es compleja. Son funciones que
estan en pleno proceso de desarrollo. La entrevista
con los padres, los cuestionarios para padres y
profesores y la aplicacién de pruebas constituyen
unabuena metodologia de evaluacion. El objetivode
la evaluacién es proporcionar pautas que orienten
la intervencion. Para ello, no es suficiente reunir
la informacién sino comprender el porqué de las
dificultades.®

EGRA (Early Grade Reading Assessment)®

Por otro lado, contamos con un instrumento
estandarizado con una normativa de evaluacion,
concretamente EGRA (Early Grade Reading
Assessment)® para evaluar la conciencia fonoldgica
y la decodificacion de los escolares de primero de
primaria. Era necesario disponer de un instrumento
que permitiera evaluar los primeros pasos que
dan en el aprendizaje de la lectura: reconocer las
letras del alfabeto, leer palabras simples y entender
oracionesy parrafos (texto vinculado)’. Estas pruebas
se caracterizan por la medicion del tiempo de
manera que si el escolar se equivoca en alguna letra
o palabra, no realiza bien el fonema de la letra, se
debe parar el ejercicio y anotar el tiempo que haya
transcurrido mientras el escolar lee al igual que si
acaba el tiempo estimado para cierta actividad y el
escolar no ha llegado al final de la prueba se anotan
los resultados en funcion de lo que haya hecho
hasta ese mismo momento. En el siguiente enlace
se puede encontrar el documento completo del
EGRA del cual se han seleccionado las actividades
oportunas para este estudio (ver pdgina web= http.//
www.gobiernodecanarias.org/educacion/5/DGOIE/
PublicaCE/docsup/P_Norminstrumet_TDAH_DEA.pdf,
consultada el 19 de septiembre de 2016).

Laelecciéndeestosinstrumentos,nospermitecubrir
losobjetivosdel estudio,otroscriteriosconsiderados
han sido la accesibilidad y el conocimiento de los
mismos. Ademas, se consideraron factibles por su
brevedad en cuanto a la realizacién de sesiones
con los escolares ajustandose a la edad y al nivel
fonolégico de cada uno de ellos. Por ultimo, se
trata de instrumentos que no suponen invasion ni
intrusion - por parte del profesorado - al alumnado
en sus actividades escolares ni en el proceso de
ensefanza - aprendizaje.

Andlisis de datos

El procesamientoy analisis de los datos se hallevado
a cabo mediante el programa estadistico SPSS
version 22 (licencia facilitada por la propia institucion)
y Excel. Se desarrollaron analisis descriptivos
(univariados y bivariados) e inferenciales (bivariados).

Se presentan inicialmente andlisis descriptivos y

seguidamente andlisis inferenciales considerando
las hipétesis de la investigacion.

Resultados

Analisis descriptivos

En un primer lugar, se presentan los andlisis
descriptivos univariados de las variables que
participan en el estudio. En la tabla 1, se presentan
los estadisticos descriptivos de las variables
relacionadas con las funciones ejecutivas que se
asocian con el proceso decodificaciéon grafema-
fonema.

Como se puede observar, la variable cuya media
mas baja es la Memoria de Trabajo con un valor
minimo de O y un maximo de 8 y cuya desviaciéon
estandar es de 2.141. La variable con mayor media
es la Planificacion con un valor minimo de 1, un
maximo de 7 y una desviacién estandar de 1.634.

A continuacién, en la Tabla 2, se presentan los
resultados obtenidos en un instrumento no
estandarizado con una normativa de evaluacioén,
como lo es el EGRA (Early Grade Reading

Revista Mexicana de Neurociencia

Noviembre-Diciembre, 2016; 17(6): 51-63



Contribucién original. 5 5
Funciones ejecutivas y decodificacién grafema - fonema

Variables Minimo Maximo Media Desviacionestandar
Inhibicion Ejecutiva 0 12 3.10 3.010
Control Emocional 0 9 1.40 2.541
Iniciacion de la Tarea 0 9 1.70 2.855
Organizaciéon 0 12 2.83 3.323
Flexibilidad 0 10 2.23 2.622
Atencion Sostenida 0 10 1.87 2.700
Memoria de Trabajo 0 8 97 2.141
Planificacion 1 7 3.13 1.634
Control del Tiempo 0 4 1.43 1.382
Metacognicién 0 10 1.80 2.882

N= 30 sujetos.

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de las variables relacionadas con Funciones Ejecutivas.

Variables Minimo Maximo Media Desviacion estandar
Conocimiento de los sonidos de las letras

Tiempo 60 60 60.00 .000
Total letras 17 76 45.27 13.204
Errores 1 8 3.27 1.799
Aciertos 11 73 42.00 14.264
Conciencia fonolégica: Primer sonido de la palabra

Puntuacion 7 10 9.63 .809
Conciencia fonoldgica: ;Qué palabra comienza por

sonido diferente?

Puntuacion 3 10 6.43 2.029
Decodificacion de palabras sin sentido

Tiempo 56 60 59.80 .805
Total palabras 11 50 37.07 9.206
Errores 1 13 5.27 2.982
Aciertos 2 48 32.10 10.213
Lectura y comprension de un pasaje

Tiempo 29 60 52.07 9.920
Total palabras 15 64 58.70 11.603
Errores 0 11 1.97 2.834
Aciertos 5 64 56.73 13.908
Puntuacion 1 5 &7/ 1.311

N= 30 sujetos.

Tabla 2. Estadisticos descriptivos de las variables relacionadas con Decodificacién Grafema - Fonema.
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Assessment) ¢ para evaluar la conciencia fonoldgica
y la decodificacién de los escolares de primero de
primaria.

En este caso, la variable cuya media es mas baja
se corresponde con la actividad de lectura y
comprensiéon, concretamente en la variable de
errores cometidos. Como se puede observar, la
desviacion tipica de esta variable 2.834, lo que
indica el grado de dispersion. En cambio, la media
mas alta se refiere a la actividad de conocimiento
de los sonidos de las letras, concretamente en
la variable del tiempo debido a que todos los
escolares hantardado el tiempo limite pararealizar
esta actividad y por tanto, su desviacion es de .000
(no hay desviacion entre los participantes).

Por tanto, en cuanto a las variables independientes
oaexplicarlacaracteristicaprincipal que diferencia
a la muestra de alumnos y alumnas, es el sexo.
El 53.3% de los participantes son mujeres y 46.7
hombres. La muestra esta equilibrada, existiendo
un ligero desequilibrio en funcion del sexo.

Anadlisis bivariados

Seguidamente se analizaron las puntaciones
obtenidas por hombres y mujeres en los dos
constructos objeto de estudio: funciones ejecutivas
y procesos de decodificacién grafema - fonema.
Se desarrollé una t de student para muestras
independientes con el fin de conocer si existen
diferencias estadisticamente significativas en las
puntuaciones obtenidas por hombres y mujeres.

Funciones ejecutivas y sexo

Se desarrollaron analisis descriptivos bivariados
que nos permite conocer las puntuaciones medias
y desviaciones obtenidas por los participantes en
las distintas variables objeto de estudio en funcién
del sexo.

En la Tabla 3 se presentan los estadisticos
descriptivos de las variables relacionadas con
funciones ejecutivas en funcion del sexo.

Como se puede comprobar en la Tabla 4, existen
diferencias estadisticamente significativas en

funcion del sexo en: Inhibicién existe una diferencia
de 2.08; Control Emocional 0.45; Iniciacion Tarea
1.5; Organizacion 2.19; Flexibilidad 0.1; Atencién
Sostenida 2.66; Memoria de Trabajo 0.19;
Planificacién 0.69; Control de Tiempo 0.14 y por
ultimo, en Metacognicién existe una diferencia de
0.91 entre hombre y mujer. La media mas alta de
las mujeres corresponde a Inhibicionesde 4.21yla
media mas baja corresponde a Atencién Sostenida
obtenida por los hombre. Se evidencia la existencia
de una gran diferencia entre hombres y mujeres
de 2.66 en la variable de la Atencion Sostenida, asi
también como una minima diferencia de .1 en la
variable de la Flexibilidad entre ambos sexos.

Por otro lado, podemos afirmar que cuantamas alta
es la media, mas problemas se presentan en cada
una de las variables asi como a la inversa, la media
minima significa que existen pocas dificultades
en dicha variable, ya que las escalas son clinicas.
Considerando estas observaciones, podemos
observar que la mujer presenta mas dificultades
en Planificacion y el hombre en Inhibicion. En
cambio, en la variable que la mujer presenta menos
problemas es en Atencion Sostenida y el hombre
en Memoria de Trabajo.

Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre hombres y mujeres en
tres variables relacionadas con las funciones
ejecutivas: (i) Inhibicion [t(28)=-1.991, p=.056],
(i) Organizaciéon [t(28)=-1.875, p=.071] vy (iii)
Planificacién [t(28)=-3.055, p=.005].

Procesos de decodificacion grafema -

fonemay sexo

Se desarrollaron analisis descriptivos bivariados
qgue nos permite conocer las puntuaciones medias
y desviaciones obtenidas por los participantes en
las distintas variables objeto de estudio en funcién
del sexo.

En la Tabla 4 se presentan los estadisticos
descriptivos de las variables relacionadas con
funciones ejecutivas en funcion del sexo.
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Variable Sexo N Media Desviacién estandar
Inhibicion Mujer 16 2.13 3.138
Hombre 14 4.21 2.517
Control Emocional Mujer 16 1.19 2.509
Hombre 14 1.64 2.649
Iniciacion Tarea Mujer 16 1.00 2.422
Hombre 14 2.50 3.180
Organizacién Mujer 16 1.81 2.689
Hombre 14 4.00 3.679
Flexibilidad Mujer 16 2.19 2.834
Hombre 14 2.29 2.463
Atencién Sostenida Mujer 16 .63 1.204
Hombre 14 3.29 3.245
Memoria Trabajo Mujer 16 .88 2419
Hombre 14 1.07 1.859
Planificacion Mujer 16 2.81 1.601
Hombre 14 3.50 1.653
Control Tiempo Mujer 16 1.50 1461
Hombre 14 1.36 1.336
Metacognicion Mujer 16 1.38 2.705
Hombre 14 2.29 3.099

Tabla 3. Estadisticos descriptivos de las variables relacionadas con las Funciones

Ejecutivas en funcion del sexo.

En cuanto al proceso de decodificaciéon grafema-
fonema también existen diferencias entre hombre
y mujer. Como se observa, la puntuaciéon media
mas alta se vincula con la variable de palabras
leidas en la actividad de lectura y comprensién del
pasaje obtenida por las mujeres; mientras que los
hombres obtienen una media de 55.79. Por otro
lado, la puntuaciéon media mas baja se sitla en los
errores cometidos en esta misma actividad conuna
media de 1.56 por parte de las mujeres, mientras
gue los hombres obtienen una media de 2.43.

Existen diferencias entre hombres y mujeres,
siendo la mayor diferenciade 6.33 enlavariablede
aciertos en la actividad de Lectura y Comprension
del Pasaje y no existe diferencia en la variable
del tiempo perteneciente a la actividad de
conocimiento de los sonidos de las letras.

Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre hombres y mujeres en una
Unica variable relacionada con los procesos de
decodificacién grafema - fonema en la actividad
de decodificacion de palabras sin sentido,
concretamente en la variable de los errores
cometidos: [t (28)=-3.055, p=.005].

Funciones ejecutivasy procesos de decodificacion
grafema - fonema

A través del coeficiente de correlacion de
Pearson se analiza la relacién de asociaciéon
entre las funciones ejecutivas y los procesos de
decodificacién grafema - fonema. En la Tabla
5 se presentan los coeficientes y el grado de
significacién asociada. Los coeficientes obtenidos
en mayor parte son moderados con una tendencia
positivo-moderado y negativa - bajo.
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Variables Sexo N Media Desviacion estandar
CONOCIMIENTO SONIDO LETRAS
Tiempo Mujer 16 60.00 .000a
Hombre 14 60.00 .000a
Leidas Mujer 16 46.88 14.094
Hombre 14 4343 12,364
Errores Mujer 16 2.94 1.692
Hombre 14 3.64 1.906
Aciertos Mujer 16 43.94 15.334
Hombre 14 39.79 13.139
CONCIENCIA FONOLOGICA. PRIMER SONIDO
Puntuacién Mujer 16 9.56 .892
Hombre 14 9.71 726
Puntuacién Mujer 16 6.38 2.062
Hombre 14 6.50 2.066
Tiempo Mujer 16 59.75 1.000
Hombre 14 59.86 535
Leidas Mujer 16 38.31 7.838
Hombre 14 35.64 10.681
Errores Mujer 16 4.25 2.236
Hombre 14 6.43 3.368
Aciertos Mujer 16 34.06 8.418
Hombre 14 29.86 11.864
LECTURA'Y COMPRENSION DE UN PASAJE
Tiempo Mujer 16 52.75 9.699
Hombre 14 51.29 10.477
Leidas Mujer 16 61.25 6.768
Hombre 14 55.79 15.177
Errores Mujer 16 1.56 1.931
Hombre 14 2.43 3.631
Aciertos Mujer 16 59.69 7.364
Hombre 14 53.36 18.599
Puntuacién Mujer 16 3.88 1.204
Hombre 14 3.57 1.453

Tabla 4. Estadisticos descriptivos de las variables relacionadas con Decodificaciéon Grafema - Fonema en

funcion del sexo.
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Funciones Ejecutivas 23 3.A 3B 52 53 54 61 62 64 65
CT Correlacionde Pearson .424* -439* - - - -470*  461* -504** -473** -448*
Sig. (bilateral) .020 .015 - - - .009 .010 .005 .008 .013
PL Correlacion de Pearson - - -.392* - - - .372* - - -
Sig. (bilateral) - - .032 - - - .043 - - -
F Correlacién de Pearson - - - -455* 133 -440* 436" -408* - -.392*
Sig. (bilateral) - - - 012 484 015 016  .025 - .032
IT Correlacion de Pearson - - - - - - - - - -.363*
Sig. (bilateral) - - - - - - - - - .049

!Leyenda: F.E: Funciones Ejecutivas; C.T: Control de Tiempo; PL: Planificacion/Priorizacién; F: Flexibilidad e IT: Iniciacion a
la Tarea. // M: mujer; H: hombre. // A_2_1: tiempo utilizado en la actividad de conocimiento de sonidos de las letras; A_2_2:
Letras leidas en la actividad de conocimiento de sonidos de las letras; A_2_3: Letras incorrectas leidas en la actividad de
conocimiento de sonidos de las letras; A_2_4: Letras correctas leidas en la actividad de conocimiento de sonidos de las
letras; A_3_A: Puntuacion obtenida en la actividad de conciencia fonoldgica: ;Cudl es el primer sonido de la palabra?; A_3_B:
Puntuacién obtenida en la actividad de conciencia fonoldgica: ;Cudl de las palabras comienza por un sonido diferente?;
A_5_1: tiempo utilizado en la actividad de descodificacién de palabras sin sentido; A_5_2: Palabras leidas en la actividad de
descodificacion de palabras sin sentido; A_5_3: Palabras incorrectas leidas en la actividad de descodificacion de palabras sin
sentido; A_5_4: Palabras correctas leidas en la actividad de descodificacion de palabras sin sentido; A_6_1: tiempo utilizado
en la actividad de lectura y comprension de un pasaje; A_6_2: palabras leidas en la actividad de lectura y comprension de un
pasaje; A_6_3: palabras incorrectas leidas en la actividad de lectura y comprensién de un pasaje; A_6_4; Palabras correctas
leidas en la actividad de lectura y comprension de un pasaje; A_6_5: puntuacién obtenida en la actividad de lectura y
comprension de un pasaje.

Tabla 5. Correlaciones bivariadas Funciones Ejecutivas y procesos de Decodificacion Grafema - Fonema (sélo se presentan
los estadisticamente significativos).

u L
DlSCUSlon fonema. Se puede, por tanto, considerar que el
funcionamiento ejecutivo - evaluado a través del

cuestionario de habilidades ejecutivas para padres

El principal objetivo del presente trabajo era
verificar la existencia de una relacién entre las
funciones ejecutivas en el proceso grafema-
fonema. Con este fin se ha llevado a cabo un
estudio en el que se ha evaluado dos constructos
(funciones ejecutivas y procesos de decodificacion
grafema - fonema) con diversos instrumentos en
escolares de 6-7 afos.

Por tanto, de acuerdo al objetivo de este estudio y
la hipdtesis de investigacion planteada (asociacién
estadisticamente significativa entre las funciones
ejecutivas y los procesos de decodificacién
grafema-fonema), los resultados obtenidos,
evidencian asociaciones significativas entre las
funciones ejecutivas y la decodificacién grafema-

y profesores® - es un buen predictor sobre el nivel
de conciencia fonoldgica, evaluados con EGRA¢ en
alumnado de primero de Educacién Primaria.

Los diversos coeficientes de correlacion obtenidos,
confirman la relacion entre el funcionamiento
ejecutivo y el nivel de decodificacion grafema
fonema alcanzado por el alumnado de primero
de Educaciéon Primaria. Las relaciones mas altas y
significativas se han establecido entre el control del
tiempo, la planificacién, flexibilidad y la iniciacion a
la tarea.

Ademads, algunos asociaciones muestran signos
negativos, lo que indica que a mayor puntuacién
obtenida en el Cuestionario de habilidades
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ejecutivas menor puntuacién en EGRA y viceversa.
Esto se debe a que en este cuestionario las
puntuaciones mas altas se asocian a mayores
dificultades en el funcionamiento ejecutivo y
viceversa, al contrariode lo que ocurre conel EGRA
donde las puntuaciones mas elevadas se asocian a
mejor desempeno en la decodificacién grafema-
fonema.

Por tanto, los resultados obtenidos nos confirman
las afirmaciones aportadas por ciertos autores,
entre ellosdestacamosa 7y 8, estando confirmado
la relacién existente entre los dos constructos
funciones ejecutivasy el proceso de decodificacion
grafema-fonema.

En el andlisis de datos hemos observado que
la Planificacion es la variable predictora mas
significativa ya que tiene la mayor media obtenida
en cuanto a las variables de puntuacion total en
la decodificacion grafema-fonema. La menos
significativa es la Memoria de Trabajo, contrario a
lo que era de esperar (ver ?).

Paralelamente se ha costatado la diferencia entre
hombre y mujeres en diferentes dimensiones,
lo que no siendo objeto del estudio, merece ser
destacado, por la importancia de desarrollar una
educacion personalizada.

Se ha constatado la importancia de evaluar el
desarrollo de las funciones ejecutivas desde
edades tempranas ya que las funciones ejecutivas
- como hemos visto a lo largo del marco tedrico -
tienen una gran importancia en la educacion y de
acuerdo a Anderson (2002, citado en 1% no son
factores a considerar en la deteccién y prevencion
de posibles alteraciones comunes en trastornos del
neurodesarrollo en el escolar.

En definitiva, se podria decir que las funciones
ejecutivas son las que organizan y definen la
conducta en relacién al medio con el que el inviduo
vive y es, desde la edad preescolar cuando se
adquieren habilidades y conocimientos bdasicos
referentes a atencion, planificacion, resolucion de
tareas y adquisiciéon de algunos conocimientos,

siendo enestas edades donde se pueden evidenciar
ciertos trastornos del neurodesarrollo.

Asi pues, podemos afirmar que se confirmado
nuestra hipotesis de investigacion (hipotesis
alternativa, es decir, existe relaciones significativas
entre funciones ejecutivas y el proceso de
decodificacion grafema-fonema) y gracias a
diversos autores como Moraine, hemos podido
conocer de manera mas especifica el concepto de
funciones ejecutivas? asi como su asociacién con la
decodificacion grafema-fonema (ver Jiménez 'y
Canet et al.12).

Estos hallazgos coinciden con los obtenidos en
otras investigaciones. Asi, Bizama et al. (2011,
citados en 8) en Chile, estudian la posible relacién
entre la conciencia fonoldgica y la memoria de
trabajo, en alumnos/as de entre 5 y 6 afos. Los
resultados muestran una correlacién positiva
entre estas dos variables. Igualmente, Krajewski
et. Al. (2008 citados en®) exponen los resultados de
una investigacionrealizada en Alemania con ninos/
as de entre 3y 6 afios. Estos argumentan que el
funcionamiento de la memoria de trabajo predice
la variacion en el desarrollo de la conciencia
fonologica. En la misma linea, Boulc’h et al. (2010
citados en®) argumentan - en un estudio realizado
en Francia - que el funcionamiento ejecutivo es un
buen predictor del desempefio lector.

De acuerdo a Bravo et al. (2001, citado en 8), todas
las tareas para evaluar el proceso de conciencia
fonolégica requieren de un costo cognitivo. Es
importante mantener la atencién en la tarea
principal asi como saber inhibir o suprimir la
informacionirrelevante de lo que estemos leyendo.
Ademas, es necesario desarrollar con propuestas
deintervencién, por ejemplo,lamemoriadetrabajo
como elemento clave de los procesos cognitivos
basicos implicados en la lectura, tanto en la fase
de decofificacion grafema - fonema, como en la
posterior fase de comprension lectora.

En relacion a los aspectos susceptibles de mejora
para desarrollar en un futuro nos planteamos
evaluar las funciones ejecutivas por parte de
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diversos informantes (padres y maestros),
utilizando, por ejemplo, el BRIEF-P ¥ (2016)
recientemente adaptado al castellano por Bausela
y Luque.

Puede serinteresante analizar larelacion objeto de
estudio en alumnos con Necesidades Educativas
Especiales derivadas de trastornos atencionales
o de aprendizaje, ya que en estos trastornos se
sabe que una de las dificultades subyacentes estd
vinculada con las funciones ejecutivas. Finalmente,
no descartamos ampliar la muestra a muestras mas
amplias y representativas para analizar y comparar
esta asociacion en funcién del sexo y del nivel
educativo de los participantes.

Las dificultades en los procesos de decodificaciéon
grafema-fonema son muy comunes en el
alumnado. Ademas, cuando estamos ensefando
el proceso de reconocimiento de grafemas y
fonemas es muy importante saber elegir y utilizar
la metodologia apropiada para cada momento
(logografica, alfabética y ortografica). Es muy
importante crear un buen clima en el aula para
el proceso de ensefanza-aprendizaje. Por ello,
a continuacion, plateamos una serie de pautas a
desarrollar por parte de los docentes para trabajar
los decodificacién grafema-fonema con alumnos
de 6-7 anos: (i) Respetar el ritmo de cada uno. (ii)
Motivar al alumno hacia el aprendizaje. (iii) No
ridiculizar al alumnado ni que los alumnos realicen
gestos negativos hacia ciertos alumnos. (iv) Ofrecer
refuerzos positivos y no negativos. (v) Incentivar
la participacion en el aula. (vi) Trabajar mediante
proyectos o trabajos que fomenten la motivacién
en los alumnos. (vii) Motivarlos en la lectura y
escritura como por ejemplo, haciendo intercambio
de cartas con otros escolares de otros centros.
(viii) Trabajar con canciones, rimas, adivinanzas,
cuentos... (ix) Proporcionar la correcciéninmediata
deloserrores,dando pautasclarasy concretas para
corregir las dificultades e implicar al alumno en la
correccién de sus propios errores. (x) Proporcionar
modelos detallados de la tarea que se quiere
conseguir. (xi) Trabajar la discriminacion auditiva
de dicho fonema en palabras trabajadas oralmente
o mediante [aminas. (xii) Realizar juegos mentales
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con palabras reales o inventadas (pseudopalabras)
en las que aparezca el fonema que se quiera
trabajar.
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Conclusion

Las funciones ejecutivas son importantes en el desarrollo del nifio,
desde edad temprana y su impacto perdura en la vida adulta, en este
caso, a través de la competencia lectora. Asimismo, la evaluacion a
través de cuestionarios formato heteroinforme5 se convierte en una
forma eficaz y rapida para identificar precozmente a los escolares
con posibles dificultades en las funciones ejecutivas en los contextos
en los que se desarrolla. La deteccién precoz de dificultades en las
funciones ejecutivas permite anticipar y/o prevenir el riesgo de
presentar futuros problemas en el aprendizaje de la lecto-escritura.

Para finalizar destacar que a pesar de la asocacion contrastada entre
las funciones ejecutivas y los procesos cognitivos implicados en la
lectura, se necesitan evidencias empiricas que analicen elimpacto que
tienen las intervenciones instruccionales en las funciones ejecutivas
y su asociacion con los procesos de decodificacion grafema-fonema.

Declaracion de conflictos de interés Fuentes de financiamiento
Los autores declaran que en este estudio no  No existieron fuentes de financiamiento para la
existen conflictos de interés relevantes. realizacion de este estudio cientifico.

Revista Mexicana de Neurociencia Noviembre-Diciembre, 2016; 17(6): 51-63



Contribucién original. 63
Funciones ejecutivas y decodificacién grafema - fonema

Referencias

1. Castillo, P, Gdmez, E. y Ostrosky, F “Relacién entre las Funciones Cognitivas y el Nivel de
Rendimiento Académico en Nifos”, Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias, 9(1),
41-54, (2009).

Moraine, P “Las funciones ejecutivas del estudiante”, Madrid: Narcea. (2014).

Gonzalez, M.y Delgado, M “Rendimiento en lectura e intervencién psicoeducativa en Educacion

Infantil y Primaria”, Revista de Educacién, (344), 227-228, (2007).

Marquez, J. y De la Osa, P “Evaluacion de la conciencia fonoldgica en el inicio lector”, Anuario de

Psicologia, 34 (3), 357-370, (2003).

Dawson, P.y Guare, R “Cuestionario de habilidades ejecutivas para padres y profesores (adaptado

por Bausela, prensa)”. En P. Dawson y R. Guare, Executive skills in children and adolescents. A

practical guide to assessment and intervention. Second Edicion. Nueva York: The Guildford Press,

(2010).

6. Artiles, C.y Jiménez, J. E “Normativizacién de instrumentos para la deteccién e identificacién de las
necesidades educativas del alumnado con trastorno por déficit de atencién con o sin hiperactividad
(TDAH) alumnado con dificultades especificas de aprendizaje (DEA)”, Canarias: Gobierno de
Canarias, Consejeria de Educacién, Culturay Deportes, (2011).

7. Yoldi, A “Las funciones ejecutivas: Hacia practicas educativas que potencien su desarrollo”. Paginas
de Educacion, 8 (1), 72-98, (2015).

8. Martinez, J “Relacién entre funciones ejecutivas, conciencia fonoldgica y lectura inicial, en el
alumnado de 1° curso de Educacién Primaria”, Revista Educacién y Futuro Digital, 10, 65-80, (2014).

9. Abad, L. Ruiz, R, Moreno, F, Sirena, M.A., Cornesse, M., Delgado, |.D. y Etchepareborda, M.C
“Entrenamiento de funciones ejecutivas en el trastorno por déficit de antencién/hiperactividad”,
Revista de Neurologia, 52(1), 77-83,(2011).

10. Lozano, Ay Ostrosky, F “Desarrollo de las Funciones Ejecutivas y de la Corteza Prefrontal”, Revista
Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencia, 11(1), 159-172, (2011).

11. Jiménez, J “Manual para la evaluacion inicial de la lectura en nifios de educacién primaria, (2009).
“Recuperado de http://www.asandis.org/doc/prueba-de-lectura-inicial-EGRA-USAID.pdf el 15 de
septiembre de 2016”".

12. Pineda, D.A “La funcién ejecutivay sus trastornos’, Revista de Neurologia, 30(8), 764-768, (2000).

13. Gioia, G. A, Espy, K. A. e Isquith, P. K. (2016). BRIEF-P. Evaluacién Conductual de la Funcién
Ejecutiva-Version Infantil. (E. Bauselay T. Luque, adaptadoras). Madrid: TEA Ediciones.

vk wd

Revista Mexicana de Neurociencia Noviembre-Diciembre, 2016; 17(6): 51-63



64 Contribucion original.

Neuroasociaciones del consumo

Contribucion original

Jorge Raul Palacios Delgado?,
Victor Ramirez Amaya?, Hebert
Luis Hernandez Montiel' y
Miriam Aracely Anaya Loyola?.

1 Maestria en Neurometabolismo,
Clinica del Sistema Nervioso, Facultad
de Medicina, Universidad Auténoma
de Querétaro;

2Maestria en Nutricién Humana,
Maestria en Neurometabolismo y
Laboratorio Multidisciplinario de
Investigacién Biomédica Avanzada,
Facultad de Ciencias Naturales,
Universidad Auténoma de Querétaro.

Palabras clave

Consumo de refresco,
neuroasociaciones, redes
semdnticas y obesidad

Neuroasociaciones del consumo de bebidas
endulzadas

Neuroassociations of the consumption of sweetened drinks

Resumen

Introduccion: Uno de los factores de riesgo de obesidad es el
consumo de azucar en las bebidas, particularmente en los refrescos.
Se considera que su consumo se asocia con sobrepeso e incrementa el
riesgo de presentar diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico. Objetivo:
El objetivo de la presente investigacién obtener las asociaciones
neurocognoscitivas del consumo de refresco.

Métodos: Participaron 100 personas, 33% fueron hombres y 67%
mujeres,de 17 a 68 (mediade 29.75, DE= 12.19) afios, de la Ciudad de
Meéxico, el Estado de Méxicoy de Querétaro, México. Para obtener las
asociaciones neurocognoscitivas del consumo de refresco se utilizé la
técnica de redes semanticas naturales.

Resultados: El 38% de la muestra reporté consumir refresco de
sabor, el 36% refresco de colay el 12% algtun refresco bajo en calorias.
Los resultados muestran que se produjeron un total de 955 palabras
definidoras que constituyen el tamano total de la red. Las definidoras
positivas fueron “refrescante”, “sabor”, “dulce”, “quita sed” y “frio”. Las
definidoras negativas para fueron “azucarado’, “dafnino”, “obesidad”,
“diabetes” y “costoso”. La red de palabras asociadas hacen referencia

a “fiesta”, “color”, “agua”, “dinero” y “consumo”. Por ultimo, las palabras

” o« ” «

neutras expresadas fueron “automovil”, “libro”, “silla”, “perro” y “mesa”.

Conclusiones: Cada una de las asociaciones del consumo
de refresco se caracteriza por una combinacion de diferentes
pensamientos, sentimientos, situaciones y contextos presentes
durante el consumo de este tipo de bebida endulzada. Contar
con esta red de asociaciones permitird por una parte desarrollar
instrumentos psicométricos y tareas neuropsicologicas a partir de
estimulos relevantes que evocan el consumo del refresco y por otra,
reconocer la necesidad de implementar programas de intervencion
neurocognitiva para disminuir su consumo.
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Abstract

Introduction: One of the risk factors for obesity is the consumption
of sugar in beverages, particularly in soft drinks. This consumption is
associated with overweight and increases the risk of diabetes and
metabolic syndrome.

Objective: The objective of this research was to evaluate
neurocognitive associations with soda consumption. A total of 100
persons participated in the study, 33% men and 67% women, aged 17
to 68 years (mean 29.75,SD = 12.19), inhabitants of The Mexico City,
the State of Mexico and Queretaro. The natural semantic networks
technique was used to obtain neurocognitive associations of soda
consumption.

Results: In all, 38% reported consumption of soda flavor, 36%
cola beverages and 12% of low-calories beverages. A total of 955
words constitute the size of the total network Positive definers for
soft drinks were “refreshing”, “flavor”, “sweet”, “thirst quencher” and
“cold”. Negative definers were “sweet”, “harmful”, “obesity”, “diabetes”
and “costly”. Network of associated words refers to “party”, “color”,
“water”, “money” and consumption. Finally, the neutral words

expressed are “car”, “book”, “chair”, “dog” and “table”.

Conclusion: The association with soft drinks consumption is
characterized by a combination of different thoughts, feelings,
situations and contexts present during consumption of this type
of sweetened drink. By having this network into account it will
be possible, on one hand, to develop psychometric instruments
and neuropsychological tasks from relevant stimuli that elicit the
consumption of soft drinks, and on the other hand, it will be possible
to recognize the need to implement neurocognitive intervention
programs to reduce this consumption.

Keywords

Consumption of soda, neurocognitive associations, semantic networks
and obesity.
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Introduccion

La Encuesta Nacional de Salud (ENSANUT,
2012) realizada México,! indica que el 35% de
adolescentes entre 12y 19 anos de edad presentan
sobrepeso uobesidad. Unodelosfactoresderiesgo
de obesidad es el consumo de azlicar en las bebidas,
particularmente en los refrescos.? Se considera que
losrefrescos promueven laobesidad porlacantidad
de energia que incrementa la ganancia de peso®
Yy SU consumo se asocia con sobrepeso, obesidad,
incrementa el riesgo de presentar diabetes tipo
2 y sindrome metabdlico.* El sobrepeso como la
obesidad parten de una etiologia multifactorial,
resultado de la interaccién de factores bioldgicos,’
socioculturales® e individuales,”®? que varian con
cada persona, pero que interaccionan mutuamente
de tal manera que cada factor tiene su relativa
importancia.

Considerando que el consumo de bebidas
endulzadas va en aumento en México, es necesario
identificar los precursores de su consumo, para
lo cual se requieren estudios que evalien las
particularidades del consumo de refresco y su
significado vinculado a consecuencias secundarias
por su consumo. Una de las aproximaciones que
permitan conocer las asociaciones del consumo
de refresco, es mediante su abordaje a través de
las redes semanticas,'® que basan sus principios
en la memoria semantica, entendida como un
red de interconexiones entre varios conceptos y
sus definidoras. Esta técnica se basa en modelos
cognitivos!! y permite obtener asociaciones
cognitivas y afectivas, necesarias para describir
con precision la composiciéon y estructura de la red
semantica de un concepto en particular, con base
en los datos generados por un grupo de sujetos.12

Las redes semanticas ofrecen una gran posibilidad
de aplicacion debido a su versatilidad y ademas se
puede combinar con otros métodos utilizados con
la misma finalidad, asi como con la elaboracion de
instrumentos culturalmente relevantes.®* Desde
esta perspectiva, la cultura guia la informacion
semanticaquees aprendidaeimpactaencomoésta

esusaday organizada.'®14'7 E| contenido semantico
incluye las interconexiones entre conceptos que
provienen de asociaciones culturales en el cual las
funciones ejecutivas pueden estar interactuando,
es decir, que las diferencias culturales se relacionan
con el procesamiento de categorias semanticas
ubicadas en giro angular, en laregién frontal medial
y la insula.®® Asimismo, las estructuras del cerebro
asociadas al uso de significados y el procesamiento
de palabras se encuentran en regiones de la
corteza prefrontal ventrolateral.’? Ademas se ha
encontrado que el comportamiento de consumo se
encuentra asociado con funcionamiento ejecutivo,
particularmente en la regién orbitofrontal 2021

Por otra parte, si partimos de que el consumo de
refresco incide en los problemas de sobrepeso y
obesidad en México, identificar las asociaciones
semanticas es un primer acercamiento para
conocer nuevos precursores del consumo de
refresco en diferentes muestras de nuestro pais.
Por lo anterior, se decidié realizar la presente
investigacion con el objetivo de obtener las
asociaciones neurocognoscitivas del consumo de
refresco.

Materiales y metodos

Participantes

Participaron en el estudio 100 personas
seleccionadas mediante un muestreo no
probabilistico por conveniencia, de los cuales 33%
fueron hombres y 67% mujeres, con un rango
de edad entre 17 y 68 afnos, con una media de
29.75 (DE= 12.19) afos, con una media de afios,
de la Ciudad de México, el Estado de México y
de Querétaro, México. El 38% reportd consumir
refresco de sabor, el 36% refresco de colay el 12%
algun refresco de tipo Light.

Diseio del estudio
Para la presente investigacion se realizd un
estudio de campo con un disefio de investigaciéon
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no experimental de corte transversal y de tipo
descriptivo.?

Instrumento

Paraevaluar el significado psicolégico del consumo
del refresco se utilizé una version modificada de la
técnica de redes semanticas naturales?9, por medio
de la cual se obtuvo la representacién semantica
del concepto. Se pidié a los participantes que
respondieran a una pregunta como estimulo,
con por lo menos cinco palabras definidoras del
concepto de refresco para lo cual podian utilizar
sustantivos, adjetivos o adverbios. El concepto
a definir se dividié en tres estimulos de palabras
positivas, negativas y neutras del refresco. Con
las respuestas obtenidas al estimulo de refresco
dividido en tres tipos de palabras (positivas,
negativas y neutras) se obtuvieron los valores para
el tamano dered, el peso semantico, el nlcleo de la
red y el indice de consenso grupal con la finalidad
de obtener la asociaciéon semantica del consumo de
refresco propio de la cultura mexicana.

Procedimiento

Lainformacién se obtuvo alolargo deunmes,lapso
durante el cual se llevd a cabo la investigacion.
El cuestionario se aplicé a los participantes
dentro del campus universitario, en zonas como
la biblioteca, cafeteria, espacios abiertos o bien
utilizando a grupos escolares para tal fin en un
tiempo aproximado de 10 minutos. Se les explicé
qgue el cuestionario era para conocer su opinion
sobre el consumo de refresco.

Con respecto a las consideraciones éticas del
estudio, a todos los participantes se les aclaré
gue la informacién era anénima, para lo cual se
les solicitd que respondieran de forma sincera,
explicandoles que sus respuestas se utilizarian
para fines de investigaciéon, se les garantizé la
confidencialidad de los datos proporcionados y
se resolvieron las dudas que tuvieran. Se utilizé
el consentimiento informado de los participantes
y de las autoridades escolares. El protocolo
de investigacion fue establecido de acuerdo al
Reglamento de la Ley General de Salud, en su
apartado sobre investigacién en seres humanos.
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Resultados

Para obtener la riqueza semantica del concepto
refresco se elaboraron cuatro listados de las
palabras (positivas, negativas, asociadas y neutras)
gue mencionaban los participantes. Los resultados
muestran que se produjeron un total de 955
palabras definidoras que constituyen el tamano
total de la red. Se observé que el consumo de
refresco presentd una riqueza semantica de 354
palabras positivas, 392 palabras negativas, 156
palabras asociadas y 53 palabras neutras. El indice
de consenso grupal fue de 37 para las palabras
positivas, 41 para las palabras negativas, 16.3 para
las palabras asociadas y de 6 para las palabras
neutras.

Para determinar el peso semantico del concepto
refresco, se consideré a partir de la frecuencia de
respuesta por tipo de palabra estimulo (positivas,
negativas y neutra). Posteriormente se calculé el
nlcleo de red que se obtiene al asignar el 100% a
la definidora con la frecuencia (peso semantico)
mas alta, calculandose los porcentajes de las
subsecuentes definidoras a partir de este valor.

Considerado los datos obtenidos a través de la
técnica de redes semanticas naturales aplicado a la
muestra, se encontré que utilizando las 10 palabras
con mayor peso semantico, su valor del nucleo de
la red, asi como la distancia semantica entre los
elementos que componen el nicleo de la red, los
participantes utilizan un conjunto de definidoras
positivas para el refresco como refrescante, sabor,
dulce, quitasedy frio, el nodo central para este tipo
de estimulo es refrescante con el 100% vy los nodos
periféricos son rico y energia con una distancia
semantica de 73.8 cada uno (Ver Tabla 1).

En la Tabla 3, se muestran las definidoras negativas
para el refresco que lo asocian con azucarado,
danino, obesidad, diabetes y costoso. El nodo
central para el estimulo negativo es azucarado
con el 100% vy los nodos periféricos son calorias y
engorda con una distancia semantica de 61y 63.4
respectivamente.
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Respectoalareddepalabrasasociadasdelconsumo  Por ultimo, enla Tabla 4 se encuentran las palabras
de refresco, éstas hacen referencia a fiesta, color, neutras expresadas para el consumo de refresco,
agua,dineroy consumo. El nodo centralde palabras  las cuales hacen referencia con automoévil, libro,
asociadas al refresco para es fiesta con el 100% y  silla, perro y mesa. El nodo central es automovil
los nodos periféricos son botellay envase conuna con el 100% y los nodos periféricos son lapiz,

distancia semantica de 81.3 cada quien. television y goma con una distancia semantica de
14.28 cada uno.
Peso Nicleode Distancia Peso Nicleode Distancia
Categoria Semantico categoria Semantica Categoria Semantico categoria Semantica
Refrescante 42 100 0.0 Azucarado 41 100 0.0
Sabor 38 90.5 9.5 Danino 28 68.3 31.7
Dulce 29 69.0 31.0 Obesidad 28 68.3 31.7
Quita sed 18 42.9 57.1 Diabetes 24 58.5 41.5
Frio 14 33.3 66.7 Costoso 23 56.1 43.9
Energizante 14 ok 66.7 Enfermedad 22 53.7 46.3
Familia 13 31.0 69.0 Gas 22 53.7 46.3
Fresco 12 28.6 714 Azucar 18 43.9 56.1
Rico 11 26.2 73.8 Calorias 16 39.0 61.0
Energia 11 26.2 73.8 Engorda 15 36.6 634
Tabla 1. Redes semdnticas positivas del refresco. Tabla 2. Redes semdnticas negativas del refresco.
Peso Nicleode Distancia Peso Nicleode Distancia
Categoria Semantico categoria Semantica Categoria Semantico categoria Semantica
Fiesta 16 100 0.0 Automovil 7 100 0.0
Color 10 62.5 37.5 Libro 5 7142 28.6
Agua 8 50 50.0 Silla 3 42.85 57.1
Dinero 6 37.5 62.5 Perro 8 42.85 57.1
Consumo 5 31.25 68.8 Mesa 3 42.85 57.1
Social 5 31.25 68.8 Computadora 8 42.85 57.1
Tienda 5 31.25 68.8 Lampara 2 28.57 714
Alcohol 3 18.75 81.3 Lapiz 1 14.28 85.7
Botella 3 18.75 81.3 Television 1 14.28 85.7
Envase 3 18.75 81.3 Goma 1 14.28 85.7
Tabla 3. Redes semdnticas asociadas del refresco. Tabla 4. Redes semdnticas neutras del refresco

Revista Mexicana de Neurociencia Noviembre-Diciembre, 2016; 17(6): 64-71



Discusion

Los resultados obtenidos en la presente
investigacion, a partir de lariqueza semanticatt%13
reportada por los participantes de 354 palabras
positivas, 392 negativas, 156 asociadas y 53
neutras, muestra un panorama global de las
asociaciones cognitivas, afectivas y situacionales
generadas para el consumo de refresco. Se aprecia
que existen definidoras clave que las personas
tienen asociadas con el consumo de refresco y
que son estimulos que elicitan el consumo de
las personas con mayor facilidad. Lo encontrado
muestra que existe una forma muy particular de
asociar el consumo de refresco, de concebirlo y
de vincularlo con determinantes cognoscitivos,
afectivos y situacionales.

En cuanto a las asociaciones semanticas que
tiene el consumo de refresco, 955 definidoras en
total, éstas permiten conocer en que proporcion
se encuentran asociadas a estimulos negativos
(41.04%), a estimulos positivos (37.06%), a
estimulos asociados (16.33%) y a estimulos neutros
(5.54%). Las definidoras positivas presentan de
manera consistente conexiones que muestran
el agrado por consumir refresco, lo que produce
a las personas, lo que los hace sentir y hasta las
situaciones en las cuales esta presente su consumo,
como o es beber en familia, este Ultima definidora
es relevante para nuestro pais ya que demuestra
como la sociocultura>%l’ esta presente en
conductas como el consumo de refresco.

Se observa que en las definidoras negativas se
encuentran asociaciones claras con las causas
que tiene consumir refresco y que es una de las
consecuencias asociadas con el sobre peso y la
obesidad.?* También se encuentran palabras (p.e.
azucarado; gas) que muestran la diferencia con
otro tipo de bebidas como beber agua. Ademas el
consumo de azlcar en los refrescos es uno de los
factores de riesgo de obesidad.?

Contribucién original.
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Respecto a las palabras asociadas al refresco, éstas
describen por una parte, una serie de contextos
y situaciones que promueven su consumo, estos
contextos del consumo de refresco permiten
identificar diferentes situaciones de consumo
que suelen darse en contextos sociales (p.e.
fiestas) o bien lugares en conde se adquieren con
regularidad (p.e. tienda), de manera que beber
refresco esta en funcién de los contextos bajo los
cuales se usa este tipo de bebida. Por otro lado, hay
una serie de definidoras que hacen referencia a su
consistencia (p.e. color, agua) y a la estructura que
lo contiene (p.e. botella), estas ultimas definidoras
parecen encontrar su presencia en elementos de
la publicidad y la mercadotecnia realizada para
consumir refresco.

Por ultimo, parece relevante destacar que las
definidoras positivas, que en proporcién ocupan el
segundo lugar, son estimulos vinculados al sistema
mesolimbicoderecompensay alaregionorbital 202!
Las definidoras negativas que proporcionalmente
ocupan el primer lugar, parecen dar respuesta
a estructuras cerebrales como la amigdala o
la insula!® y las definidoras asociadas parecen
responder a estimulos contextualesy situacionales
que evocan su consumo y que son parte de la
sociocultura mexicana.t%167

Revista Mexicana de Neurociencia

Noviembre-Diciembre, 2016; 17(6): 64-71



70 Contribucién original.
Neuroasociaciones del consumo

Conclusion

La evaluacién de neuroasociaciones del consumo de refresco
por medio de las redes semdanticas, permitié comprender que las
personas mencionan que el refresco es positivo porque los refresca
y quita la sed. Lo negativo del refresco es el contenido de azucar,
que es dafino y puede ocasionar obesidad o diabetes. La definidora
asociada del refresco se encuentra en la situacion en donde se
consume como las fiestas. Por ultimo, lo neutral de consumir refresco
se encuentra en palabras como automovil, un libro o una silla. Los
datos obtenidos como definidoras positivas, negativas, asociadas y
neutras del consumo de refresco permitird por una parte desarrollar
instrumentos psicométricos adecuados a nuestra sociocultural5 vy
por otra, implementar tareas neuropsicoldgicas a partir de estimulos
relevantes que elicitan el consumo del refresco y que den cuenta de
los procesos cognitivos, afectivos o motivacionales para consumir
refresco, lo anterior se torna como linea de investigacion a seguir en
el corto plazo.
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La autopercepcion en el caso de la paralisis del

Rafael J. Salin-Pascual ! sueno: Un estado de conciencia dentro del sueno
MOR
1Departamento de Psiquiatria y Self-perception in the case of sleep paralysis : A state of consciousness

Salud Mental. Facultad de Medicina. within the dream MOR
Universidad Nacional Auténoma de
Meéxico, Ciudad de México, México.

Resumen

Losestadosde conscienciadurante el dormir puedenser herramientas
Utiles para entender este fendmeno, en condiciones normales y
patolégicas. Se presentan argumentos filoséficos sobre la consciencia,
la cognicién y los fendmenos especificos de la autocopia durante el
sueno vy la vigilia. Un fendbmeno en particular, el de la paralisis del
sueno es descrito como un estado de consciencia durante el sueno
de movimientos oculares rapidos (MOR), en donde estamos con una
paralisis funcional propia del suefio MOR. La paralisis del suefo es
enlistada dentro de las parasomnia del suefno MOR, forma parte de
la tétrada de la narcolepsia, y existe una forma idiopatica primaria
con una alta prevalencia a nivel familiar. En algunas personas ademas
de la autoscopia, se agregan alucinaciones hipnagogicas y lo que se
describe como “presencias”. Estos fendmenos y la dificultad para
respirar que se observa en la pardlisis del sueno, han hecho que se les
confunda fueray dentro del terreno médico con las pesadillas, con las
cuales solo tienen un evento en comuny que es la angustia onirica.

Palabras clave

Cognicion, conciencia, ensofiacion, pardlisis del sueno, sueno
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Abstract

The states of consciousness during sleep are described along
the different sleep stages. It can be useful tools, to understand
this phenomenon, under normal and pathological conditions.
Philosophical arguments about consciousness, cognition and
specific phenomena of autoscopy, during sleep and wakefulness
are presented. One phenomenon in particular the sleep paralysis is
described as a state of consciousness during REM sleep, where we
are with a functional paralysis of all somatic muscles, except for the
extrinsic muscle of the eyes. Sleep paralysis is listed within REM sleep
parasomnia, and also as part of the tetrad of narcolepsy. However
there are primary idiopathic forms, with a high prevalence at the
family level and secondary sleep paralysis to other medical conditions
as sleep apnea, epilepsy, and other sleep problems. In some people
besides the autoscopy, hypnagogic hallucinations are added and
what is described as “presences”. These phenomena and the difficulty
of breathing seen in sleep paralysis, have to be confused inside and
outside the medical field with nightmares, with which only have an
event in common and that is the dream anguish.

Keywords

Cognition, consciousness, dream, reverie, sleep paralysis
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Introduccion

Las herramientas modernas, para el estudio del
sistema nervioso central (SNC) han permitido
que el observador se coloque a una distancia
relativa con respecto al objeto que es observado:
un cerebro. Este es estudiado por otros cerebros
similares en el funcionamiento general, pero
diferentes en muchos aspectos, por ejemplo:
género, herencia, experiencia, educaciéon y las
enfermedades que la persona ha tenido a lo
largo de la vida. Lo que se analiza del sistema
nervioso, ahora puede ser comparado, gracias a los
recursos de almacenamiento y rapidez de célculos
estadisticos, de estas nuevas tecnologias que al
promediar inmensas bases de datos, con respecto
aparametros de normalidad, emiten las diferencias
de las muestras, como deltas de aumento o
decrementos.!

Los empiristas se dan cuenta que pueden planear
sus nuevos asaltos desde el racionalismo. Los
fildsofos parece que no estaban en posiciones
tan polarizadas. Una serie de crisis les hicieron
suponer lo contrario. Primero fue la crisis del
razonamiento, cuestionada desde las posiciones,
que suelen adoptar cuando estan cargados de
teoria. Darwin, Kant, Hume, Locke y muy al final del
siglo XIX, Sigmund Freud cuestionaron la validez
de la racional, como una herramienta adecuada,
o por lo menos no cargada de teoria (del prejuicio
de lo pensado con antelacion). Pero igual destino
ha seguido el empirismo, que ha sido regulado y
contenido dentro de un método cientifico, que
se basa en el rechazo de las hipdtesis llamadas
nulas, y sélo después de la coleccion de muestras
numerosa, de la poblacién en evaluacion, se emite
una respuesta cautelosa, ya que aun cuando la
muestra sea elevada, siempre sera una reduccion
necesaria, aunque artificial de la realidad.?

La auto-cognicion es una nueva herramienta
conceptual, que en mucho surge de la unién de
filésofos, neurociencias clinicas. En forma muy
sucinta, cognicién es darme cuenta, de que me
estoy percatando de mi entorno y de mi mismo,

el elemento central es el proceso de atencién.
Percatarme de que me observo es el ejercicio de
reflexionar. En este articulo se exponen algunas
de las implicaciones que tiene este concepto
en el campo de la salud mental y por otro lado |la
descripcién de un fendmeno de auto-cogniciéon que
se denomina autoscopia y mas especificamente en
el fenomeno de la paralsis del suefio.

Auto-cognicion

Un concepto util y operativo de la conciencia es el
darme cuenta de lo que ocurre. Esto puede ocurrir
a diferentes niveles de mi entorno en el mundo.
Lo que ocurre en mi pais, la ciudad, la casa, mis
relaciones con los elementos de mi familia extensa
y nuclear. Al mismo tiempo en un nivel mas intimo
y personal, es decir el percatarme de la serie de
procesos mentales que utilizo, y de esta forma
ejercer una serie de funciones, como es el caso de
libre albedrio. Esta actividad conciente es producto
delaevolucion del cerebroy por lo tanto puede ser
enmarcada como una actividad emergente, que
al parecer requiere de una serie de funciones que
se adquirieron durante la evolucion de nuestra
especie, una de ellas, central: el lenguaje.**

El funcionamiento del cerebro se ha ido
especializando en una suerte de anticipacién o
prediccion, de las secuencia de eventos a las que se
tiene que enfrentar una animal que se mueve y que
es predador, y al mismo tiempo presa de animales
fisicamente mas poderosos. Hay especies de hidras
acuaticas que presentan un grupo de células que
se pueden calificar como “cerebro”, solo en la fase
en que este ser vivo se mueve. Una vez que se fija
en una colonia de su misma especie, esas neuronas
desaprecen; no las necesita. El cerebro parece
evolucionar paramanejarinformacion,almacenarla
y predecir, esto es, en especial relevante en el
momento que el animal se desplaza. Esto explica
el porque se desarrollaron una serie de programas
pre-motores, que anticipan esquemas de accion
motora, ante una serie de eventualidades, que
segun ciertos elementos de la experiencia previa,
se presentan como “claves” que permiten anticipar
el ataque, la huida, la inmobilidad, el mimetismo,
etc. La regién promotora (area 6 en la carta de
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Broadman) en el I6bulo frontal, ha sido objeto de
estudios en esa direcciéon. Se pueden resumir los
hallazgos en esa érea, diciendo que esta zona se
activa antes de cualquier actividad motora que
pueda desplegar el sujeto y que incluso, se observa
una activacién de esta zona, mediante evidencias
de tipo electrofisioldgico (registro de potenciales
de accion) o de actividad metabdlica, que ocurren,
aun cuando no se de finalmente el movimiento,
pero si la intensién para ejecutarlo, esto es, se
pude evaluar la intencionalidad que precede a la
ejecucion motora.”®

Para que el cerebro tenga ese proyecto de
ejecucion tiene que tener una concepcién previa
del propio cuerpo, y no ser la planeacién del
movimiento, el resultado de una informacion que
se estd apenas recabando. Por esto, la percepcion
se convierte en un fendmeno activo, regulado por
las mismas estructuras que reciben la informacién
y crea con todo esto, una especie de ballet motor
qgue busca aclarar lo que se recibe, disminuyendo
el ruido de fondo. A este proceso de percepcion
activa, Alva Noé neurofilésofo de la Universidad
de California San Diego, le denominé enactivar.?1!
En la neurfisiologia se le llama también fenémeno
de “arriba - abajo” (top-down) de la cognicion,
para indicar que hay procesos mentales, que
se adelantan, modulan o predicen los eventos
sensoriales. Ahora bien, si el cerebro se anticipa
a la ejecucion motora, también lo hace en cierta
medida a la informacién propioceptiva, la cual no
es determinante, para el inicio del evento motor,
ya que sélo sirve para modular el programa de
ejecucion de tal o cual funcién motora.

La concepcidn arcaica, de que en laretina del ojo se
formaba una figurainvertida de lo que esta frente a
los ojos,como una especie de cdmara fotograficade
cajon, es totalmente inexacta. Laretina auto genera
y activa la informacién sensorial, en un fenémeno
totalmente diferente al de una mera reflexiéon de
unaimageninvertida. Esta estructura ectodérmica,
ya esta elaborando y organizando la informacion
gue transduce, con la ayuda de seis capas celulares
gue contienen a sus receptores, que en este
caso son células especializadas que contienen
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pigmentos de rodopsina en diferentes formas
estructurales, que nos dan la posibilidad del color,
dentro de un rango del espectro éptico humano,
de luminosidad, de movimiento (cono, bastones),
de manera conjunta con las célula amacrinas y
las horizontales, que ejercen fendmenos del tipo
de inhibicién centro a periferia, y llevan a dar
nitidez y contornos diferenciados a lo que vemos.
Ademas hay fenédmenos de fabulacion, en ellos se
estan removiendo los cruces de arterias y venas,
ademas se esta manipulando “el punto ciego” (sitio
de entrada vy salida del paquete vasculo-nervioso
al globo ocular), de tal manera que al hacerlo,
complementan prediciendo lo que debe de
registrarse en esa parte de la retina, dependiendo
de los campos visuales (recuérdese que al aprender
a manejar un vehiculo automotriz, una de las
primeras indicaciones del instructor es el no hacer
caso total a la vision lateral, que es el campo nasal
ipsilateral y temporal contraleteral, porque se esta
utilizando el punto ciego, y no se ve enteramente
lo que se supone se estd detectando, por lo que se
aconseja la deteccién visual a través de los espejos
retrovisores). Ademas los musculos extrinsecos
e intrinsecos del globo ocular estan colaborando
para que finalmente se ajuste la informacion que
llegara a la cisura calcarina del |ébulo occipital.
Este es uno de los ejemplos mas claros de lo que se
ha denominado control sensoperceptivo de “arriba
hacia abajo”?? Las areas occipitales de manera
centrifuga, modulan y completan la informacion
visual de manera inductiva. Lo que ahi sucede
no es aun la formacién de la imagen, sino un
cédigo de frecuencias, que sera descifrado en las
areas secundarias o de asociacion. Es importante
mencionar que ahora es cada vez mas claro que
la informacion que llega a la corteza cerebral,
poco tiene que ver con el cédigo de frecuencias
y el potencial del receptor. Esto es, si hay algo
afuera que veo, que escucho, que huelo, pero no
es exactamente lo real. Esto vuelve a colocar a la
pregunta: “;es real la realidad?” en el centro de la
epistemologia que incursiona en las neurociencias
o neuro epistemoélogos.

En la llamada “ceguera experimental” Alba Noé,
nos ilustra con ejemplos, de cataratas congénitas,
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del hecho de que tener ojos y retina intactos (una
vez que se remueve las cataratas) no es igual a
ver bien. Los jévenes operados después de esta
experiencia tienen que llevar un proceso de neuro-
rehabilitacion, ya que aun cuando estan viendo,
una vez que se remueve el cristalino opaco, no hay
areas secundarias desarrolladas.®

Una definicidon de la auto cognicidon es dificil de
exponer a estas alturas, quizds mas adelante
podamos estructurar un concepto. Pero
adelantaremos que se requiere de un nivel de
conectividad de la corteza cerebral, entre si y con
estructuras subcorticales, para poder tener auto
conciencia. Por ejemplo en la fase del suefio delta,
no hay una continuidad cortical, y tampoco hay una
conciencia clara de los que hacemos, en caso de
que se nos despierte en esta etapa del suefo.!

En el nino esta condicion de percatarse de si
mismo aparece tardiamente, y va sufriendo
una maduracién ontogénica que termina en la
adolescencia, en lo que popularmente se conoce
como “entrar en juicio” y que se corresponde a las
ultimas conexiones con la corteza prefrontal.*®

El primer paso, en esta “larga marcha hacia la
madurez”, es que pueda distinguir entre él/ellay su
madre, paraluego integrarse al medio ambiente. En
los primeros dias se tiene funciones de imitacién
facial muy limitadas, pero coherentes, sobre
todo de caras de adultos cercanos, en especial la
madre o nodriza, de la cual percibe incluso olores,
temperatura y palabras. A los 9 meses ya puede
verse en el espejo e identificarse como él/ella
mismo. También puede identificar expresiones
de otros y responder a ellas. Al afo, equipara el
[lanto de otros nifios y es una sefal que activa el
[lanto en él, es posible que el grupo de las llamadas
“neuronas en espejo’, estén activas ya para estas
edades. Estas son células que llevan a imitar
expresiones y ademas a interconectarse con los
otros, como animales sociales que somos. A los 18
meses ya reconoce su imagen en el espejo y puede
entretenerse haciendo gestos frente a ella. A partir
de los dos afos se pueden seguir instrucciones y
reglas de juegos colectivos elementales, aunque

sanamente no siempre se aceptan las reglas.t®
A los cuatro afos se percata que hay personas
que opinan diferente y las acepta; después de los
5 afos ya hay un buen dominio del lenguaje, que
le permite generar un didlogo con si mismo. Es
interesante destacar que es esta la edad en la que
pueden hacer una narracién en primera persona de
lo que sonaron. Hasta antes de esto pueden hacer
una narracion pero es dificil que puedan identificar
el sueno de lo que sucedid en dias previos. Esto es
reforzado por la prueba de la “creencia falsa” en
donde se valora la capacidad para establecer una
relacién causa-efecto. Una persona mayor coloca
una pelota en un escondite, enfrente de unos
ninos. Otra persona llega y mueve la pelota en una
segunda posicién. Al regresar la primera persona,
y preguntar a los nifos en donde debe de buscar la
pelota, los niflos menores de cuatro afnos dirdn que
en el primer sitio en donde esa primera persona la
escondio. Larelacidon es: personacondeterminadas
caracteristicas dejo la pelota en espacio nimero
uno, por lo tanto ahi debe de estar.® La auto
cognicion puede ser estimulada si se pide al nifo
gue mantenga una conversacion consigo mismo,
por periodos cortos, por ejemplo de 10 a 30
minutos. Esto es sin embargo dificil antes de los
cinco anos, algunos ninos utilizan al amigo o amigos
imaginarios. Las lesiones de la zona érbitofrontal,
dificulta en mucho esta meta-comunicacién. La
auto cognicidon también abarca el cuerpo, aunque
estonoocurrede manerahomogénea. Tenemosuna
nocion de donde esta nuestro cuerpo en el espacio
y del estado de las diferentes partes del cuerpo,
en especial de las que no ayudan a movernos. Este
sentido especial se llama propiocepcion, tiene dos
modalidades: conciente e inconsciente. El primero
me informa sobre el sitio en el cual coloco los dedos
enlasteclas, lapresion que debo de ejercer enellas.
Elsegundo, leinforma alamédulaespinal de estado
de semi-contraccién o relajaciéon de los musculos
de mis dedos.?® La funcién de auto cognicién esta
vinculada a diversos procesos, lo mismo que puede
estar afectada por varias situaciones identificadas
hasta ahora: anormalidades genéticas, destrucciéon
o alteracion de las vias o mapas cerebrales,
desarrollo de conexiones dendriticas, conocidos
en inglés como prouning; amplificaciéon de las
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sefales sensoriales excesivamente; no amplificar
las senales: adaptacion de las seiales; dafno toxico
y supresion activa de la sefal.1¢%?

La necesidad de integridad cerebral para

la auto cognicion

La auto cogniciéon es una propiedad emergente
del cerebro humano. Los circuitos cerebrales que
generan este tipo de conocimiento son multiples
y multidimensionales en sus propiedades fisicas
y funcionales. Esta certeza est3 justificada por los
miles de reportes sobre accidentes en donde las
victimas sobrevivieron. Ademas de esos circuitos,
se requiere que estos trabajen, en su estado
maximo de eficacia, para la cual se requiere de una
regulacién o afinacion de las sinapsis. Tenemos
evidencias de que el sueno tiene un impacto sobre
la sinaptogénesis. Este es el proceso en el que
se hace nuevas conexiones entre las neuronas.
Pequenos botones, llamados espiculas, sufren
modificaciones durante esta fase del dormir. Esta
hipotesis ha sido desarrollado por el grupo de la
Universidad de Madisson,'®' que proponen que
una de las funciones del suefio de ondas lentas,
es decir la fase en donde hay menos actividad
cerebral, pero sobre todo cortical, es cuando,
después de una vigilia prolongada, en la que se han
creado nuevas sinapsis, y un incremento de la red
nerviosa. El suefio de ondas lentas, es una actividad
gue se observa en el EEG con ondas de 0.5 a 4.5
Hz. Esta fase del suefio, se regula en funcién de la
calidad de la vigilia previa (hipétesis del tipo de la
homeostasis: a mayor cantidad de vigilia mayor
calidad de suefo, esto es aumento de ondas lentas).
La vigilia estad asociada a un estado de potenciacién
y utilizacion de la sinapsis, mientras que en el
sueno de ondas lentas se busca una recuperacion
qgue en términos bioquimicos a nivel de la sinapsis
es bajar la densidad de los receptores y recuperar
su afinidad por sus ligando.® Por lo tanto, el suefio
tiene al menos una funcion, de regular el proceso
plastico cerebral. Sin embargo, la corteza cerebral
no puede estar inactiva por periodos largos,
ya que se crea una dificultad en la activacion
ulterior. Esta seria una de las funciones del suefio
de movimientos oculares rapidos o suefio MOR,
activar periédicamente a lo largo del suefo (cada
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90 a 120 minutos) a la corteza cerebral, que ha
estado parcialmente desconectada entre si, en un
estado modular, de zona activas y relativamente
inactivas (cargando glucosa).

El suefio de ondas lentas o estadio Ill, en el ser
humano tiene como una caracteristica el poseer
poca actividad mental, por lo menos al despertar a
personas en esta fase del suefio, no es comun que
reportenestar ensoiaciones,se muestran confusos
y esta es la fase en la que los nifos presentan
terrores nocturnos y sonambulismo. La persona
puede incluso, norecordar al dia siguiente que sele
despertéensuenodelta.Ungrupodeinvestigadores
encontré que la corteza cerebral, parece estar
fragmentada en el suefio de ondas lentas. Ellos
utilizaron la estimulacion transcraneal magnética,
aplicada alazona pre-motora (area 6) y la actividad
EEG se registro con la técnica de alta densidad de
electro encefalografia. En estado de despierto, los
sujetos voluntarios estimulados, en la zona frontal
generaban corrientes que llevaban a cambios a
diferentes areasdelacorteza,ipsiy contralaterales,
sin embargo, en sueio de ondas lentas no se daesa
conectividad, el estimulo magnético transcraneal,
se detiene en el sitio en donde se administra, por
lo que se supone que puede estar ocurriendo una
parcelacion o pérdida de la continuidad cortical. En
el sonambulismo pero sobre todo en los terrores
nocturnos el nifo de incorpora gritando, con
manifestaciones neurovegetativas intensas, de
tipo sudoracion, palidez, midriasis, y no reconoce
a sus familiares, y ante un espejo no se reconoce
a si mismo, condiciéon que refuerza la idea de al
continuidad cortical como un elemento clave en
la auto cognicidn.®® La sinapsis, el paradigma de la
investigacion en neurociencias clinica estd dando
ya paso a un concepto mas holistico, el denominado
conectoma, y que seria una manera organizada, en
la que diferentes neuronas conforman circuitos
con unas funciones especificas. Estos se pueden
estudiar desde aéreas localizadas en el cerebro,
hasta conexiones ipsi y contralaterales, todo lo
cual nos proporciona una imagen funcional e
integrativa del sistema nervioso. Una neurona
y la complejidad de sus sinapsis no son aun un
terreno util para explicar los aspectos cognitivos
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en la dimensién de la conducta humana, entonces
el sistema de funcionamiento para cuestiones tan
complejas como el auto reconocimiento debe de
estar utilizando una serie de circuitos, que esperan
ser descubiertos en las proximas décadas.?-22

Por circuitos neuronales, nos referimos a
un conjunto de células nerviosas que estan
acopladas para una o mas funciones. El concepto
de conectoma, implica unidades discretas de
funcionamiento neuronal acoplado.?%:22

El fenomeno de la autoscopia

La experiencia de verse, ya sea en el estado de
dormido o en el estado de despierto, es una
experiencia inquietante, pero al mismo tiempo
aleccionadora. La propuesta que se hace es
que nuestra percepcién de cémo somos en
cuanto a lo fisico, esta totalmente centrada en
el funcionamiento cerebral, es decir somos, nos
vemos y percibimos, como un conjunto de estados
cerebrales, y con un estado de sesgo o prejuicio,
hacia nosotros mismos. La auto imagen que
tenemosdenosotrosydelosdemasnocorresponde
a lo que estd en el exterior. Se han descrito que
las experiencias de cercania a la muerte, estan
acompanadas por autoscopia, similar a la que se
observa en el suefio de movimientos oculares
rapidos (MOR).2

La autoscopia es una percepcion, en teoria de
nosotros mismos, un tipo de alucinacién. Pero lo
gue ocurre es que nos alucinamos de maneras
muy diversas. La experiencia de verse fuera del
cuerpo (saber que somos nosotros mismos y al
mismo tiempo percibirse como un espectador, es a
lo que se le conoce como autoscopia. En el suefio
hay por lo menos dos tipos de estos fendmenos:
(a) durante el suefio MOR vy (b) fuera de este tipo
de sueno. En el caso del suefio MOR la autoscopia
puede estar integrada dentro del campo de lo que
se esta sofando,? o ser parte de un fenomeno de
transicion entre el suenio MOR vy el despertar, que
[lamamos pardlisis del sueio.

La experiencia de verse es una experiencia muy
frecuente en la mitologia, tradiciones populares y

en experiencias espirituales. Una de las funciones
en las cuales se reporta con mas frecuencia la
autoscopia es el dormir. La experiencia en este
sentido es anecddtica, y no existe un método
confiable que permita su estudio.?

La autoscopia ha sido estudiada mas como un
fendmeno parapsicolégico, que como la suma
de los mapas que el cerebro tiene de nosotros
mismos. Por ejemplo, “la experiencia de cercania
de muerte” y fendmenos de experiencias de “estar
fuera del cuerpo”. Se le ha connotado como un
fendmeno extrafo, y también vinculado a una
serie de alteraciones neuropsiquiatricas, como
la epilepsia, narcolepsia y en formas de psicosis.
En la narcolepsia, gran parte de los fendmenos
alucinatorio tan vividos, llamados alucinaciones
hipnapdmpicas e hipnagdgicas, son situaciones en
donde la persona se visualiza intentando avisar
a la persona que duerme a un lado, de lo que
le sucede.’®*?’ Sin embargo, todas los noches
tenemos fendmenos de autoscopia durante las
ensofaciones, esto es ya sea que nos veamos
como nosotros mismos, o como otras personas
que asumimos somos, o inclusive animales. En
este contexto no nos percatamos ni tampoco hay
alarma, pero es una experiencia cotidiana. Si una
funcion dela actividad oniricaes recrear realidades
virtuales, ciertamente somos los protagonistas.

La experiencia que es mas angustiante es la de la
autoscopia en la parélisis de suefo. Situacién que se
presenta como parte de la narcolepsia, y de manera
aislada. La experiencia es mucho muy frecuente,
en personas que se acuestan después de las dos
o tres de la madrugada, en donde las latencias a
suefo primero y luego a sueiio MOR hacen que se
tenga la vivencia de la pardlisis, que corresponde a
la atonia muscular que se tiene en suefio MOR, mas
el componente alucinatorio. El tener sueno delta,
comoyasehacomentado permite bajar laintensidad
de la vivencia de lo que se suena, si por el contrario
se tiene suefio MOR de una latencia muy corta, por
ejemplo diez minutos después de haberse quedado
dormido, la vivencia es muy intensa, al grado que se
puede estar totalmente convencido que lo sofado
es cierto. La autoscopia en esos casos es parcial, uno
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ve su brazo, que se estira en busqueda de la pareja,
ademdas pensamos que le vamos a pedir que nos
sacuda, que nos despierte.?

La paralisis del suefio

Esta es una condicién a la cual no somos ajenos.
La mayoria de los seres humanos a lo largo de
nuestra vida hemos tenido esta experiencia por
lo demas desagradable. Un estado de conciencia
distorsionada y pardlisis motora de todos los
musculos del cuerpo con excepcion de los que
inervan los globos oculares. La sensacion de
opresion en el térax se explica porque hay también
una baja del tono de los musculos intercostales.
Hay autoscopia, presencia de otros entes y en
muchos casos fendmenos alucinatorios claros.28?°
La forma mas frecuente de paralisis de sueno se
observa asociada a la tétrada de narcolepsia, junto
con los ataques de suefio, cataplexia, alucinaciones
hipnagogicas e hipnapédmpicas y la paralisis del
suefio.® Sin embargo, y a pesar de que no esta
enumerada en la clasificacion internacional de
las alteraciones del dormir en su tercera versién
(ICSD-3), ni en la clasificacion internacional de las
enfermedades (ICD-10), si hay una forma primaria,
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sin que se presenten datos de narcolepsiay conuna
alta frecuencia en familiares de primera grado.3%2

La llamada pardlisis del sueno recurrente primaria,
se ha reconocido en diferentes culturas con un
componente sobrenatural. Se le considera en
esta forma aislada como un tipo de parasomnia
asociada al sueiio MOR. Enunrango de 21% a 24%
hay alucinaciones hipnagdgicas e hipnapdémpicas.
En estudios polisomnograficos se ha observado
vinculados al sueio MOR, solo que disociado de
su forma tradicional, porque aqui el paciente tiene
una conciencia parcial, se percibe incluso tratando
de despertar.

Hay evidencias histéricas con respecto a que la
paralisis de sueno, fue mucho tiempo confundida
como un tipo de pesadilla, de hecho el cuadro de
Henry Fuselli, que recibe el nombre de “nightmare”,
parece corresponder a una paralisis de suefo,
en donde una doncella dormida en una posicion
precaria (su cabeza cuelga del lecho), mientras que
en su torax descansa un incubo, y entre las cortinas
de la habitacion de percibe el ingreso de una yegua
con ojos desorbitados (figura 1).

Figura 1. The nightmare Henry Fusseli
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Existen otras condiciones médicas asociadas a la
paralisisdesuefocomosonlaapneadelsueio,eluso
de algunos medicamentos que aumentan el suefo
delta, el dormir excesivamente o fuera de horarios,
como parte del estrés postraumatico.28313334 En
pacientes con uso excesivo de alcohol o cafeina, se
han reportado episodios de paralisis del suefo.

Teorias biologicas sobre la paralisis

del sueno
Lasneuronasdelaregiontegmentalmesencefalicas,
concretamente los nucleos lateral dorsal tegmental
(LDT) y pedunculo pontino tegmental (PPD),
qgue transmiten con acetilcolina, desempefan un
papel de promotores del suefio MOR, una vez
qgue la inhibicién de neuronas serotoninérgicas
y noradrenérgcas del puente y piso del cuarto
ventriculo respectivamente, bajan su frecuencia
de actividad al inicio del suefio MOR. Por esta
razén se les llama REM-off. Es muy probable que al
disminuir el tono inhibitorio de las neuronas REM-
off, las colinérgicas de los nucleos PPT y LDT, se
activen (REM-on) y estimulen una region llamada
reticularis pontis oralis, y una serie de senales
ascendentes (desincronizacion EEG, movimientos
oculares, ondas ponto-geniculo-occipitales o PGO),
y descendentes (Aténia muscular).!

En la paralisis del suefo, hay una yuxtaposiciéon
de la atonia con las alucinaciones oniricas, que
proporcionan una falsa sefalizacion al paciente, de
gue esta despierto y no se puede mover.

Algunas de las condiciones que se asocian con
mayor frecuencia de paralisis primaria de suefio
son:

1. Privaciéon del dormir, en las etapas de rebote
de sueio, en especial cuando se ha privado de
suefio MOR por un tiempo prolongado, como
puede ser el caso de los pacientes con apnea
de sueno y que inician el uso de CPAP, hay un
rebote de suefio MOR, porque las personas con
apnea obstructiva se privan de suefio MOR por
la atonia muscular.353¢

2. Interrupciones multiples del suefio. Esto es por
cuestiones laborales, movimiento periddico

de las extremidades, apnea del suefo,
medicamentos estimulantes.®”

3. Fallas en la higiene de suefo, con cambios
de horarios frecuentes, residentes de
especialidades médicas, empleados de
trasportes publicos, enfermeras, policias, etc.®®
En Japdén hay una alta prevalencia de paralisis
de suefio en este tipo de trabajadores.®?

4. Algunas posiciones durante el suefio, favorecen
la paralisis, por ejemplo deculbito, es mucho
mas frecuente, sobre todo en personas con
sobrepeso.?’

5. Asociada a problemas psiquiatricos, ataques
de panico 40 y la mas frecuente es el sindrome
de estrés postraumatico, en donde hay una
hiperactividad noradrenérgica, de tal manera
que los pacientes estan teniendo una gran
fragmentacion del dormir y en especial del
sueno MOR, si a esto se agrega un estado de
somnolencia por lacronicidad del fenémeno, no
es raro encontrar pacientes con esta condicion
que eviten dormirse para no tener pesadillas
y/o paralisis del sueio.3

El diagndstico diferencial es con pesadillas, las
cuales también ocurren durante el suefio MOR, sin
embargo la tematica en estas Ultimas es diversa 'y
pocas veces se restringen a sensacion de opresion
en térax con incapacidad de movimientos. Al
despertar de una pesadilla, aun cuando se pueda
tener un estado de hiperactividad neurovegetativa,
no hay siempre una clara memoria del evento
previo. En las pardlisis de suefio, siempre hay un
recuerdo del evento en detalle y de la sensacién de
ahogo.

Jorge Luis Borges, en una de sus conferencias
sobre las pesadillas, habla de estas y de la paralisis
del sueio, y sus raices linglisticas y de como en
la literatura y la poesia se entremezclan paralisis
de suefo y pesadillas, quizds por su comun
denominador: La angustia onirica: “El nombre
espafol no es demasiado venturoso: el diminutivo
parecequitarlefuerza.Enotraslenguaslosnombres
son mas fuertes. En griego la palabra es efialtes:
Enaltes es el demonio que inspira la pesadilla. En
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latin tenemos el incubus. El incubo es el demonio
qgue oprime al durmientey le inspira la pesadilla. En
aleman tenemos una palabra muy curiosa: Alp, que
vendria a significar el elfo y la opresion del elfo, la
misma idea de un demonio que inspira la pesadilla.
Y hay un cuadro, un cuadro que De Quincey, uno de
los grandes sonadores de pesadillas de la literatura,
vio. Un cuadro de Fussele o Fussli (era su verdadero
nombre, pintor suizo del siglo dieciocho) que se
[lama The Nightmare, La pesadilla. Una muchacha
estd acostada. Se despierta y se aterra porque ve
gue sobre su vientre se ha acostado un monstruo
gue es pequefo, negro y maligno. Ese monstruo
es la pesadilla. Cuando Fussli pintdé ese cuadro
estaba pensando en la palabra Alp, en la opresion
del elfo. Llegamos ahora a la palabra mas sabia
y ambigua, el nombre inglés de la pesadilla: the
nightmare, que significa para nosotros “la yegua
de la noche”. Shakespeare la entendié asi. Hay un
verso suyo que dice “| met the night mare”, “me
encontré con la yegua de la noche”. Se ve que la
concibe como una yegua. Hay otro poema que ya
dice deliberadamente “the nightmare and her nine
foals”, “la pesadilla y sus nueve potrillos”, donde
la ve como una yegua también. Pero segin los
etimodlogos laraiz es distinta. La raiz seria niht mare
o niht maere, el demonio de la noche. El doctor
Johnson, en su famoso diccionario, dice que esto
corresponde a la mitologia nérdica —a la mitologia
sajona, diriamos nosotros—, que ve a la pesadilla
como producida por un demonio; lo cual haria
juego, o seria una traduccion, quiza, del efialtes
griego o del incubus latino”.
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Conclusion

Entodolo expuesto, hay unfactor comun, se requiere de una conexion
continua de la corteza cerebral para tener un estado de continuidad y
auto-conciencia, en los fendmenos comentados: terrores nocturnos,
paralisis de sueno, sensacién de muerte inminente, hay un ruptura de
esa continuidad. Al parecer el I6bulo frontal en la porcidn posterior y
la anterior del parietal derecho, son claves para esto, es posible que la
desconexion se de en el suefio no MOR. Por otro lado, en psiquiatria
y neurologia tenemos una serie de sindromes en donde hay una
parcelacion de la conciencia, de la integridad corporal o de estados
oniroides, en donde el paciente no hace un prueba de realidad clara
como es el caso de la paralisis de suefo, un fenémeno de conciencia
durante el sueino MOR, al cual no se le ha dado mucha importancia
clinica, quizas por ser comun a los seres humanos, sin que sea una
enfermedad, aun cuando en formas severas o con un frecuencia
elevada, si se requiere del manejo médico, que entre otras cosas
lleve a limitar la ansiedad y la sensacion de perder el control sobre el
dormiry el sonar.
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Deterioro cognitivo vascular

Deterioro cognitivo y demencia de origen vascular

Cognitive impairment and vascular dementia

Resumen

La enfermedad vascular cerebral son en la actualidad una de las
principales causas de muerte y discapacidad en el mundo, en
especial en personas mayores de 60 afos; aproximadamente 60%
de los pacientes sobrevivientes presentan secuelas entre las que
encontramos el deterioro cognitivo; sin embargo estos no son la Unica
causa de deterioro en las personas adultas. La demencia multiinfarto,
la demencia por infarto estratégico, la enfermedad de pequefios
vasos son causas comunes de deterioro en las funciones mentales
superiores. El deterioro cognitivo es la pérdida o disminucién en
alguna de las funciones mentales superiores y puede tener su origen
endistintasenfermedades o puede observarse como consecuenciadel
envejecimiento normal del cerebro, sin embargo en ciertas ocasiones
el deterioro es la antesala de una enfermedad demencial. En el caso
del deterioro de origen vascular, los accidentes vasculares cerebrales
son la principal causa en la pérdida de alguna funcién ejecutiva, en
donde la memoria, la atencion y el lenguaje son las afectadas con
mayor frecuencia y donde ademas secundario a la localizacién de la
lesion se podran observar diferentes sindromes psiquiatricos.

Palabras clave

Demencia vascular, deterioro cognitivo vascular, enfermedad vascular
cerebral
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Abstract

Cerebrovascular disease is now one of the leading causes of death
and disability in the world, especially in people over 60 years old.
Approximately 60% of the surviving patients have some sequelae
such as cognitive impairment; however these are not the only cause
of deterioration in adults. Multi-infarct dementia, dementia due to
strategic infarcts, small vessel disease, among others, is common
causes of cognitive impairment in higher mental functions. Cognitive
impairment is the loss or decrease in any of the higher mental
functions; It can be caused by different diseases or can be seen as
a consequence of normal aging of the brain, however at times the
deterioration is the beginning of a dementing illness. In the case of
deterioration of vascular origin, cerebral vascular accidents are the
leading cause in the loss of any executive function, where memory,
attention and language are affected more frequently and secondary
to the location of the injury may observe different psychiatric
syndromes.

Keywords

Cerebrovascular disease, vascular cognitive impairment, vascular
dementia
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Introduccion

La enfermedad vascular cerebral (EVC) aguda
se puede definir como un sindrome clinico
caracterizado por una serie de manifestaciones
neurolégicas focales secundarias a la interrupcién
subita del flujo sanguineo cerebral (FSC),*? en
cualquier parte del parénquimay que puede resultar
en déficits sensoriales, motores, psicopatolégicos
y cognitivos;® podemos clasificar a la EVC en dos
tipos; el tipo isquémico y el tipo hemorragico, el
primero ocurre como consecuencia de la oclusién
de una arteria cerebral que por lo general da como
resultado una isquemia focal que puede darse en
forma de una ataque isquémico transitorio (AIT)
o como un infarto cerebral dependiendo si los
sintomas remiten o no antes de las 24 horas después
del inicio;* el segundo ocurre por la ruptura de
alguna arteria que da origen a una hemorragia en el
parénquima cerebral.® El tipo de EVC mas frecuente
es el isquémico (85%) en especial en la poblacion de
edad avanzada (mayores de 65 afios).2

La EVC es actualmente la segunda causa de muerte
en personas mayores de 60 anos y la quinta causa
de muerte en personas entre los 15 y los 59 anos;®
Ademas de ser la principal causa de discapacidad
no secundaria a traumatismo en adultos alrededor
del mundo de todos los pacientes con EVC
aproximadamente el 60% presentaran secuelas
menores, y entre el 30 y 40% tendran alguna
secuela severa.>” En los ancianos, las secuelas de la
EVC se asocian tanto a discapacidad fisica como a la
aparicion de sintomas psiquiatricos o algiin grado de
deterioro cognitivo (DC), se ha observado que hasta
un 46% de los pacientes que han sufrido una EVC
tienen rendimiento por debajo del promedio en las
pruebas neuropsicoldgicas extensas.®

Fisiopatologia de la muerte neuronal

durante una EVC isquémica

Durante un infarto cerebral, ya sea de pequefa o
gran extensioén, las células atraviesan varias fases
qgue de no restablecerse el flujo sanguineo llevaran
a la muerte neuronal. Es bien sabido que no toda
la regién que se afecta durante un infarto cerebral

Revision. 8 7

Deterioro cognitivo vascular

sufre el mismo déficit de flujo, la zona de penumbra
conserva un FSC de 15 a 35 ml/100 g/min mientras
que la zona de infarto maneja de 10 a 15 ml/100 g/
min; por lo tanto la gravedad del mismo disminuye
desde el foco isquémico hacia la zona de penumbra,
ya que esta Ultima conserva cierto flujo sanguineo
cerebral mayor, aunque no normal (55 ml/100 g/
min).>1® Después de que se ha iniciado el infarto
los acontecimientos bioquimicos que tienen lugar
en las neuronas llevan desde la pérdida de energia
ocasionada por la interrupcion de la fosforilacion
oxidativa y un déficit de produccion de trifosfato de
adenosina(ATP)hastalamuertecelular.t Alteneruna
menor produccion de ATP, la bomba sodio-potasio
ATPasa y otras bombas que dependen de él, dejan
de funcionar y consecuentemente los gradientes
ionicos de membrana sufren desequilibrio, creando
uno de los principales caminos de la muerte celular
en el infarto isquémico. Estos cambios en los iones
intray extracelulares provocan una despolarizacion
exagerada de las neuronas, que a su vez inducen un
aumento de glutamato extracelular, lo que tiene
como consecuencia la hiperexcitacién de varios
receptores neuronales como el N-metil-D-aspartato
(NMDA\) y receptores del dcido a-amino-3-hidroxi-
5-metil-4-isoxazolpropionico (AMPA); al mismo
tiempo ocurre un aumento en el calcio intracelular
(tanto por la hiperexcitacién, como por el fallo en
las bombas de iones), el sodio y agua (que llevaran
eventualmente a edema citotoxico).?t!

El exceso de calcio activa ala proteasas ocasionando
dano al ADN vy al citoesqueleto; ademas de
peroxidasas y fosfolipasas, lo que provoca la
liberacién de radicales libres vy lisis de fosfolipidos
de la membrana celular, dafdndola y llevando a la
célula a una muerte por necrosis. Por otro lado el
aumento en el calcio intracelular se refleja en un
incremento del calcio mitocondrial y en reticulo
endoplasmatico, lo cual desencadena la apoptosis
neuronal.®'*2Enuna EVC isquémica, la disminucion
del FSCdejaalascélulassinsus principales sustratos
deenergia (oxigenoy glucosa) loqueinicialacascada
de eventos que llevaran a su muerte.
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Deterioro cognitivo

El concepto de deterioro cognitivo (DC) involucra
una pérdida o disminucién en el rendimiento de por
lo menos una de las funciones mentales superiores:
memoria, atencidn, concentracion, orientacion
espacial y temporal, pensamiento abstracto,
planificacién y ejecucién, lenguaje y fluencia
verbal, juicio y razonamiento, calculo, habilidad
constructiva y aprendizaje; y supone una baja con
respecto al funcionamiento previo de las habilidades
y capacidades aprendidas, lo que no siempre es
demostrable, ya que en la practica clinica es dificil
documentar el nivel de funcionamiento previo que
se tenia de las habilidades; sin embargo existen
actualmente varias pruebas que pueden ayudar en
el diagnéstico del DC 1314

Podemos clasificar al deterioro cognitivo como
leve (DCL) y demencia; el deterioro cognitivo leve
a diferencia de las demencias, involucra un déficit
en la memoria que puede tener o no alteraciones
en otras funciones mentales, pero que no afecta
de manera importante el desempeno del paciente
en su vida diaria, aunque este déficit leve puede
evolucionar hacia la demencia; en algunos estudios
se calcula que entre 8% y 15% de las personas con
DCL evoluciona ala enfermedad de Alzheimer.t31> A
diferencia del DCL, la demencia estd caracterizada
por deterioro cognitivo persistente que si interfiere
con las actividades del individuo; tanto personales
como laborales y sociales.'¢

Anivelmundiallaprevalenciadel deteriorocognitivo
leve sesitlaentreel 1%y el 28.3%, dependiendo del
pais y en ocasiones de los métodos empleados para
su medicion y los pacientes reclutados, de manera
similar a la demencia el DCL incrementan conforme
avanza la edad; en los grupos de hasta 79 afnos se
calculaunaprevalenciade 10%, mientrasque alos 89
anos se encuentra hasta el 25%.Y La demencia por
su partey en la mayoria de los estudios se empieza a
calcular desde los 60 anos y después de esta edad su
prevalencia se duplica cada 5 afos; encontrandose
tasas hasta del 45% en los mayores de 85 afos.'®
En cuanto a demencia vascular, se estima que su
prevalencia es de 1.5/100,000 habitantes, siendo
mas frecuente en hombres y es mas comuin en
pacientes que han sufrido un infarto cerebral.¥?

Deterioro cognitivo vascular

Tanto el deterioro cognitivo de origen vascular
(DCV), como la demencia vascular (DV), tienen
su origen en las lesiones vasculares o de origen
circulatorio sobre el parénquima cerebral, dentro
de estas se encierran la demencia multiinfarto, la
demencia post-ictus y patologia vascular isquémica
subcortical; sin embargo no en todos los casos
se alcanza la categoria de demencia después de
una EVCB32 Este tipo de deterioro comprende
varios cambios cognitivos y conductuales que
se relacionan a la patologia vascular cerebral y
se encuentra caracterizado por deterioro en las
funciones mentales superiores, en especial en la
atencién, ademas de manifestaciones psiquidtricas
como depresion, ansiedad, sintomas psicoticos
e insomnio.2 Se calcula que posterior a una EVC
entre 10%y 35% de los pacientes son afectados por
alguin grado de deterioro cognitivo de tipo vascular
durante los primeros seis meses consecutivos al
evento ademas de las secuelas motoras.?!

Clasificacion de las demencias vasculares
Después de la enfermedad de Alzheimer, la
demencia vascular es la segunda causa de demencia
en la actualidad, se calcula que durante los tres
meses siguientes a una EVC, de 20% a 30% de los
pacientes son diagnosticados con demencia;??
para que sea posible establecer un diagndstico
de demencia o deterioro cognitivo vascular, se
necesita establecer el déficit mediante pruebas
cognitivas, tener sintomatologia compatible con
enfermedad vascular, comprobar la existencia de
una lesién vascular por medio de historia clinica e
imagen (tomografia axial computarizada o imagenes
de resonancia magnética) y una relacion entre
ambas (Tabla 1).2°22 Se debe tomar en cuenta que
las demencias vasculares también se presentan
con deterioro en funciones ejecutivas, alteraciones
en la marcha y signos de focalizacién neurolégica
dependiente del drea afectada.?®

Existen varios sindromes que se pueden presentar
como consecuencia de eventos vasculares
isquémicos, resultantes de lesiones de grandes
vasos o lesiones de pequenos vasos arteriales con
isquemia croénica de la sustancia blanca y que van
desdeel deterioro cognitivoleve hastalademencia.?’
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Se cumplen los criterios de un trastorno neurocognitivo leve o

mayor.

La sintomatologia es compatible con una etiologia vascular como

lo sugiere cualquiera de los siguientes criterios:

a. El inicio de los déficits cognitivos presenta una relacion
temporal con uno o mas episodios de tipo cerebrovascular.

b. Lasevidenciasdeldeclivesonnotablesenlaatencioncompleja
(incluida la velocidad de procesamiento) y en la funcion frontal
ejecutiva.

Existenevidenciasdelapresenciadeenfermedad cerebrovascular

en la anamnesis, en la exploracién fisica o en el diagnostico por

la imagen neuroldgica, consideradas suficientes para explicar los
déficits neurocognitivos.

Los sintomas no se explican mejor por otra enfermedad cerebral

o trastorno sistémico.

Tabla 1. Criterios diagnésticos del trastorno neurocognitivo vascular mayor o leve,

de acuerdo con el DSM-V.

Demencia multi infarto

También referida como demencia post-ictus.
Este tipo de demencia fue descrita por Hachinski
en la década de los setentas y es la mas comun
de las demencias vasculares; es ocasionada por
destruccion del parénquima cerebral resultante
de la oclusion arterial cerebral, tanto cortical como
subcortical de vasos arteriales pequefios y grandes.
Por lo general la obstruccién se ubica en las grandes
arterias,y es causada por trombosis ateroesclerética
o embolia cardiogénica y no puede ser ligada a
un vaso o grupo de vasos especificos.2%2325 | g
presentacioén clinica de este tipo de demencia y su
déficit cognitivo aln no estan bien establecidos,
aunque se puede observar un deterioro variable de
las funciones ejecutivas, ya sea de manera precoz
o tardia y que no es de manera uniforme, es decir,
gue mantiene un “patrén parchado” de acuerdo a
las areas que se van afectando, conservando ciertas
funciones y teniendo un deterioro severo en otras.?
El curso de la demencia es progresivo como en la
enfermedad de Alzheimer vy los efectos de los ictus
son acumulativos en el deterioro.

Demencia por infarto estratégico

Este tipo de demencia esta constituida por infartos
en areas especificas corticales o subcorticales
relacionadas con las funciones ejecutivas y el

comportamiento.?>?¢ Este tipo de demencia tiene
un inicio abrupto o con un déficit escalonado de las
funciones ejecutivas; dado que en muchas ocasiones
son infartos Unicos, las manifestaciones motoras
pueden ser de gran ayuda en la orientacion del
diagndstico, tanto del infarto estratégico, como de
la demencia post-infarto, sin embargo en algunos
pacientes no existen otras manifestaciones mas que
las conductuales, en cualquier caso la obtencion de
imagenes por tomografia o resonancia magnética
es de gran utilidad para la localizacion de la lesion y
para descartar otras causas de demencia o cambios
conductuales y cognitivos.2*?? De acuerdo a
Hoffmany cols. los déficits cognitivos resultantes de
infartos estratégicos se derivan de 5 regiones: Pre-
frontal subcortical (funcién ejecutiva), hemisférica
izquierda (afasias), hemisférica derecha (agnosias,
heminegligencia y aprosodias), hipocampal limbica
(déficit de memoria y trastornos emocionales)
occipitotemporal (procesamiento visual complejo)
y mixtos.?® Asi, dependiendo del area afectada, se
tendran diferentes resultados para el paciente.

Demencia por enfermedad isquémica de pequenas
arterias

En este grupo se incluyen las lesiones corticales
y subcorticales secundarias a infartos lacunares,
lesiones difusas en la sustancia blanca y lesiones
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en la enfermedad de Binswagner.?? En el aspecto
cognitivo, la enfermedad de pequefios vasos
se caracteriza por un déficit en la velocidad
procesamiento de la informacion y de funciones
ejecutivas con una preservaciéon relativa de la
memoria episddica; esta es una de las formas mas
comunes de deterioro cognitivo de origen vascular
en las personas mayores y hasta el momento se cree
que es secundaria a la interrupcion de las vias de
conduccion de la sustancia blanca que conectan los
procesos cognitivos.%°

La enfermedad de Binswagner, se compone
de demencia, evidencia de enfermedad
cerebrovascular (por imagen e historia clinica) y
disfuncién subcortical, resultante de una atrofia de
la sustancia blanca secundaria a ateroesclerosis, en
lamayoriade los casos la aparicién del cuadro clinico
se observa entre los 50 a 59 afnos de edad y afecta
por igual a hombres y mujeres; se le ha asociado a
hipertensién arterial sistémica mal controlada,
diabetes mellitus y cardiopatia isquémica.3!

Al inicio de la enfermedad, los sintomas suelen
ser déficit neuroldgicos focales; en cuanto al
sindrome demencial se observa enlentecimiento
del pensamiento, apatia, problemas de memoria
y perdida de interés por el medio, mientras
la enfermedad progresa pueden aparecer
parkinsonismos y su curso aunque puede presentar
leves periodos de remisién es crénico y progresivo,
a pesar de esto el déficit en la memoria y el déficit
intelectual no son tan afectados, lo que permite
realizarundiagnésticodiferencialconlaenfermedad
de Alzheimer.2%3!

Deterioro cognitivovascular,sindemencia
post-EVC

Esta clasificacién del deterioro cognitivo se refiere
a aquellos pacientes que tienen deterioro cognitivo
leve secundario a lesiones cerebrovasculares, pero
que no cumplen con los criterios de demencia,
es decir que no existe una alteracion en la
funcionalidad del paciente a pesar de la disminucion
en las funciones ejecutivas.®? Este tipo de deterioro
engloba los cambios cognitivos y conductuales
secundarios a sucesos vasculares cerebrales,
sin embargo se diferencia de la enfermedad de

Alzheimer y de la demencia vascular por su especial
déficit en la atencién, acompanado de la disminucion
de otras funciones ejecutivas y de la aparicién de
manifestaciones psiquiatricas (depresion, ansiedad,
sintomas psicoticos y trastornos del suefio).®
Posterior a una EVC, se ha observado que 55% de
los pacientes muestran deficiencias en al menos
una funcion cognitiva; 51% presentan sindromes
frontales y hasta el 40% tienen una disfuncién
cognitiva importante. Ademas de la disfuncién
cognitiva, el DC en la enfermedad cerebrovascular
se ha relacionado con ciertos resultados negativos
como: incremento en la mortalidad y disminucién
en larecuperacién de las funciones. Lesniak y cols.
analizaron la frecuencia del deterioro cognitivo en
pacientes post-EVC y encontraron que las funciones
afectadas con mayor frecuencia fueron: atencién
(48.5%) lenguaje (27%) y memoria a corto plazo
(24.5%).35

Trastornos psiquiatricos asociados al

deterioro cognitivo post-EVC

Ademas de los tipos de demencia, existen varios
trastornos psiquidtricos que se pueden presentar
después de una EVC; entre los mas comunes
podemos encontrar: depresion, psicosis, delirio,
sindrome amnésico, ansiedad, sindrome frontal y
trastorno organico de la personalidad; entre ellos la
depresion tiene un papel muy importante.3637

La depresion post-EVC es una de las complicaciones
psiquidtricas mas comunes, su prevalencia a los
tres meses alcanza hasta el 33% de los pacientes y
ha sido relacionada con mayor mortalidad, mayor
discapacidad, mayor nivel de afeccién en lenguaje y
mayor deterioro cognitivo, entre otros.3*

Evaluacion y manejo del deterioro

cognitivo de origen vascular

La presencia de deterioro cognitivo es muy comun
durante las primeras semanas que siguen a una
enfermedad vascular cerebral y su deteccion
temprana puede ayudar a ajustar el manejo de
los pacientes para obtener mejores resultados,
la evaluacién cognitiva de los pacientes a las
dos o tres semanas después del evento tiene la
capacidad de predecir el funcionamiento hasta un
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afio después;*#%? ademas de esto, el conocimiento
de la ubicacion de la lesion puede contribuir al
diagndstico y por consecuencia a la intervencién.
Gaillardy cols. evaluaron los déficits cognitivos post-
EVC, y observaron que los pacientes con infartos en
territorio de la arteria cerebral media tenian mayor
disfuncién cognitiva.3®

Evaluacién del deterioro

Para la evaluacion del deterioro cognitivo existe
diferentes pruebas que han sido estandarizadas
en varios paises; la Evaluacion Cognitiva Montreal
(MoCA) creada en 1996, es recomendada para
la medicidn rapida de deterioro cognitivo leve de
diferentes etiologias, entre las que se incluyen la
enfermedad vascular cerebral y otras enfermedades
vasculares que afectan al parénquima cerebral; este
examen evalla atencion, concentracion, funciones
ejecutivas, memoria, lenguaje, capacidades
visuoconstructivas, calculo y orientaciéon vy
actualmente se encuentra estandarizada para el
idioma espariol.404

El Mini Examen Cognoscitivo de Lobo (MEC), la
version adaptada en Espana del Mini Mental State
Examination (MMSE) desarrolladopor Folstein,esun
cuestionario rapido que permite de manera general
establecer el grado de funcionamiento cognitivo del
paciente,ademdas de que puede detectar la presencia
de demencia y también se ha usado como método
de monitoreo para el deterioro de las funciones
cognitivas en adultos mayores, sin embargo se
aconseja no usarlo como método diagnostico. Este
examen evalla orientaciéon, memoria, atencién,
calculoy lenguaje; y puede emplearse como método
de tamizaje para las disfunciones cognitivas.4>43

El test CAMDEX en su versibn mas reciente
(CAMDEX-R), es una evaluacion que ayuda a
diferenciar la enfermedad de Alzheimer de otros
trastornos mentales y del deterioro normal
secundario a la edad, ademdas de establecer
el diagnéstico de demencia ayuda a medir su
progresion y su clasificacion.#443

La Evaluacion Neuropsicolégica Breve en Espariol
(NEUROPSI), inicialmente creada para poblacion
latina, es un test que valora orientacioén, atencion,
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concentraciéon, memoria, lenguaje, escritura
y lectura, percepcion visoespacial y funciones
ejecutivas y es capaz de detectar y diferenciar
las etapas del déficit cognitivo en especial en la
demencia por enfermedad de Alzheimer.* También
existe la prueba NEUROPSI atenciéon y memoria, la
cual evalta especificamente los diversos tipos de
atencion (atencién selectiva, sostenida y control
atencional) y memoria (memoriade trabajo,de corto
y largo plazo para material verbal y visoespacial);
esta prueba resulta particularmente util en la
evaluaciéon post-EVC, ya que dos de las principales
funciones ejecutivas que se encuentran alteradas
en estos pacientes son la atencion y la memoria.#’

La bateria Luria-DNA (diagndstico neuropsicolégico
de adultos) creada por Manga y Ramos, a partir del
material de Luria, previamente organizado por
Christensen. Es una prueba que permite evaluar
y obtener un perfil psicoldgico en cinco areas
especificas: visoespacial, lenguaje oral, memoria,
intelectual y control atencional.® Es considerada un
test sensible, pues ayuda a detectar alteraciones en
las funciones cognitivas de las zonas corticales de
ambos hemisferios; ademas permite lacomparacién
de un individuo contra el grupo normativo y
ha resultado util en la evaluaciéon del deterioro
cognitivo secundario a daio cerebral.4

Manejo

Hasta el momento existen multiples técnicas
utilizadas en el tratamiento del DC después de una
EVC. Actualmente se esta probando la eficacia de
la actovegina como intervencién farmacolégica en
el deterioro cognitivo post-EVC. Otros farmacos
neuroprotectores han sido probados, sin embargo
aun no existen resultados concluyentes.>®

La rehabilitacién neuropsicolégica o cognitiva
engloba todas las técnicas, procedimientos y uso de
apoyos que se realizan con el fin de que las personas
qgue han sufrido algin tipo de lesién cerebral,
alcancen su mejor rendimiento cognitivo, tengan
buena adaptacion familiar, social y laboral y asi
puedan en medida de lo posible regresar de manera
segura e independiente a sus actividades; las
intervenciones estan centradas en la combinacion
de tres elementos principales: Mejoramiento
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de los componentes de las funciones ejecutivas,
compensacion del deterioro de las funciones
ejecutivas y métodos adaptativos para aumentar la
independencia del paciente.>%>2

La rehabilitacion del deterioro cognitivo vascular es
un proceso personalizado, asi, para poder crear un
programa adecuado de se deben tomar en cuenta
las capacidades mentales previas del paciente, el
grado de conciencia que tiene el enfermo sobre su
propiaenfermedady el trabajo que se puede realizar
en conjunto con la familia y el personal de salud.
Ademas de esto, el neuropsicélogo debe centrarse
en las necesidades personales del paciente para
crear metas especificas que le permitan mayor
funcionalidad.>®

Actualmente, existen mdultiples técnicas que
se pueden emplear durante el periodo de
rehabilitacion, los ejercicios de lapiz y papel para la
estimulaciondelaatenciény memoriaacompanados
de estrategias compensatorias como el uso de
agendas, listas, alarmas y calendarios, entre otros.
De manera reciente se han desarrollado ejercicios
de estimulacion/rehabilitacion cognitiva disefiados
para consolas de juego o tabletas, que se vuelven
faciles de usar para los pacientes al no necesitar de
la escrituray permitir el ajuste del tamano del texto
o adaptarse a pantallas.>®*** En una revision hecha
por Lincoln y cols. en 2000 concluyeron que existe
evidencia a favor del entrenamiento en cuanto a
la atencién, sin embargo aunque se observaron
mejorias, estas no incrementan laindependencia del
paciente; por otra parte y de manera especifica, las
técnicas de atencidn-centrada han mostrado mayor
mejoria sobre la atencion post-EVC.52%5

Se pueden encontrar programas de rehabilitacion
cognitiva ya estructurados, como el cértex y el
neuro-cog. Cortex (programa para la estimulacion
y el mantenimiento cognitivo en demencias) fue
creado por psicologos de la asociacion de familiares
de enfermos de Alzheimer de Tres Cantos, Madrid
y tiene como objetivo mantener y conservar las
funciones cognitivas de las personas con algln
tipo de demencia por el mayor tiempo posible,
este programa esta dirigido principalmente para
profesionales que trabajan con adultos mayores,

sin embargo puede ser usado por cualquier
persona encargada del cuidado de un adulto
mayor dependiente; consta de un manual y 700
fichas electrénicas a color de diferentes médulos
de acuerdo a la funcién que se desea trabajar
(atencion, calculo, funciones ejecutivas, gnosias,
lenguaje, memoria, orientacion y praxias), las fichas
se distribuyen de acuerdo a dos niveles, el primero
de fase leve y el segundo de fase moderada; los
ejercicios contenidos en estas fichas se haempleado
por 15 anos dentro de las aulas de estimulacién y
mantenimiento cognitivo.>¢

Neuro-Cog: Plataforma de evaluaciéon
neuropsicologica y gestion clinica. Es un sistema
en linea disenado para recolectar todos los datos
clinicos del paciente, partiendo desde la historia
clinica hasta llegar al diagndstico, creando ademas
informes clinicos de manera automatica y bases de
datosenhojasdecalculo.Conestesistemase pueden
evaluar diferentes tipos de trastornos cognitivos,
entre los que se encuentran las demencias; contiene
datos del proyecto test de Barcelona y puede ser
usado de manera individual o en grupos.

Revista Mexicana de Neurociencia

Noviembre-Diciembre, 2016; 17(6): 85-96



Conclusion

Actualmente la esperanza de vida es mayor que en el pasado, cada
ano podemos ver incremento en el nimero de adultos mayores de
60 afos, sin embargo con la elevacién en la poblacion de esta edad
encontramos también un aumento en las enfermedades crdénicas; una
deellaseseldeterioro cognitivo. Algunos delos origenes del deterioro
cognitivo en esta poblacién son las causas vasculares, la enfermedad
vascular cerebral y la enfermedad de pequenos vasos, que provocan
alteraciones cerebrales que afectan la funcién e independencia de
las personas; debido a esto, el adecuado diagndstico de este tipo
de deterioro y su intervencién, resulta ahora imprescindible en los
servicios de salud enfocados a una conservacion de la calidad de vida
en una poblacion creciente.
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Nuevas estrategias farmacologicas para
el manejo del insomnio: Suvorexant, un
antagonistas de los receptores a orexinas

New pharmacological strategies for the management of insomnia :
Suvorexant, one receptor antagonists orexin

Resumen

Lasestrategiasfarmacolégicasdelmanejodelinsomniosehancentrado
en dos tipos de medicamentos: aquellos que aumentan la inhibicion
del sistema GABA-A, como son los barbituricos, benzodiacepinas e
incluso el alcohol,y aquellos que promueven lainterrupcion de lasenal
de alerta de las neuronas histaminérgicas del hipotdlamo posterior.
A finales del siglo XX se descubri6 el sistema de neuropéptidos
[lamados orexinas o hipocretinas, que corresponden a un par de
proteinas cuyas neuronas se localizan de manera predominante en
el hipotalamo lateral. Dos anos después de que fueron descritos se
reporto que en el modelo de narcolepsia de perro doberman, con un
patréon hereditario autosdmico dominante, existe una mutacién del
receptor OREX-2. La narcolepsia esta caracterizada por ataques de
sueno de breve duracion, atonia muscular sibita vinculada a aspectos
emocionales, alucinaciones hipnagdgicas e hipnapémpicas y paralisis
de sueno. Una serie de agentes antagonistas de los receptores a
orexina se ha probado como hipnéticos. Los antagonistas que se
unen a uno solo de los receptores a orexinas se llaman SORAs (single
orexin receptor antagonist) y los que acttian sobre los dos subtipos
de receptores DORAs (dual orexin receptor antagonist). Hasta hoy se
han desarrollado cuatro DORAs: suorexant, filorexant, SB-649,898 y
almorexant. En la presentarevisién se exponen los posibles beneficios
y riesgos de este tipo de suvorexant, que ha sido aprobado como un
hipnético en Estados Unidos y Japon.

Palabras clave

Benzodiacepinas, insomnio, orexinas, suvorexant
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Abstract

The pharmacological management strategies for insomnia have
focused on two types of drugs: those that increase the inhibition of
GABA-A system, such as barbiturates, benzodiazepines and even
alcohol, and those promoting signal interruption of histaminergic
neurons of the posterior hypothalamus, that are tonic wakefulness
related. In the late twentieth century a system of neuropeptides
orexin or hypocretin, that corresponding to a pair of proteins whose
neurons are located predominantly in the lateral hypothalamus was
discovered. Two years later, it was reported that in a natural model of
narcolepsy Doberman dog with an autosomal dominate pattern, that
there is a mutation of OREX-2 receptor. Narcolepsy is characterized
by sleep attacks of short duration, sudden muscle weakness linked
to emotional aspects (cataplexy), hypnagogic and hypnopompic
hallucinations and paralysis sleep. A series of antagonists of orexin
receptors has been tested as hypnotics. Antagonists that bind to one
of the two orexin receptors are called SORAs (single orexin receptor
antagonist), while there are some that acting on the two receptor
subtypes, DORAs (dual orexin receptor antagonist). Until today
there have been four DORASs: suvorexant, filorexant, SB-649.898 and
almorexant. In the present review the potential benefits and risks of
this type of suvorexant, which was recently approved as a hypnotic
exposed in the United States and Japan.
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Benzodiazepines, insomnia, orexins, suvorexant

Correspondencia:

Dr. Rafael J Salin-Pascua.

Departamento de psiquiatria y salud mental, Facultad de medicina, Universidad
Nacional Auténoma de México

Revista Mexicana de Neurociencia Noviembre-Diciembre, 2016; 17(6): 97-105



Revision.

Nuevas estrategias farmacoldgicas para el manejo del insomnio

Introduccion

En la dltima clasificacion de las alteraciones del
dormir (International Classification of Sleep
Disorders, 2014), en lo referente a la “alteracion
por insomnio cronico”, se ha tenido especial interés
en restringir todos los subtipos de insomnio en
base a las siguientes consideraciones clinicas: que
las dificultades para iniciar o mantenerse dormido
estén presentes por lo menos tres veces por
semana, en un lapso minimo de tres meses. Estas
dos modificaciones han reducido el porcentaje
de personas con insomnio crénico, homogenizar
los subtipos posibles de insomnio, mismos que
llevaban a una heterogeneidad en cuanto a posibles
explicaciones y mecanismos etioldgicos, al mismo
tiempo que esto ha permitido explorar posibles
mecanismos fisiopatolégicos comunes, como
pueden ser la hiperactividad de los sistemas de
alertamiento o despertar.t2

La reaccion del despertar y la reaccion de
alertamiento son dos procesos que tienen prioridad
desde el punto de vista de la supervivencia de
los individuos. En ellos, intervienen una serie de
estructuras del encéfalo que se distribuyen en el
tallo cerebral y el diencéfalo.®* Asi, las estructuras
con predominio de neuronas monoaminérgicas,
como son el locus coeruleus (LC) (norepinefrina),
rafé dorsal (RD) (serotonina), y estructuras del
mesencéfalo (ventral tegmental anterior y sustancia
negra) (dopamina), intervienen en el mantenimiento
de la vigilia atenta. Mientras que otras como el
hipotalamo lateral (orexinas), hipotalamo posterior

(histamina), intervienen en el mantenimiento tonico
del estar despierto y los ntcleos de la transicién
entre el puente y la protuberancia (tegmental
pedinculo pontino y ventro lateral peduinculo
pontino), (acetilcolina) en la reaccion del despertar,
que ademas conlleva el vencer la inercia de la
transicion de suefo a vigilia que se manifiesta por
somnolencia (tabla 1). Es claro que otras estructuras
con otros sistemas de neurotransmisién, como
son los amino acidos excitatorios y neuropéptidos,
también intervienen en estos mecanismos de vigilia,
y que responden a eventos precisos del medio
ambiente externo o interno al individuo.

Las estrategias farmacoldgicas para el manejo del
insomnio crénico, se hancentradoenlapotenciacion
mediante drogas del efecto somnogénico o
hipnotico (tabla 2). Histéricamente se pueden
rastrear estrategias analgésicas e hipndticas con las
infusiones de derivados de la papaver somniferum
(por ejemplo morfina, codeina) o de lareserpinay de
otros preparados basados enlaherbolaria. El alcohol
etilico presente en todas culturas, ha sido empleado
con finalidades ansioliticas e hipnéticas. La primera
sustancia introducida especificamente como
medicamento sedante y un poco mas tarde como
hipnético fue el bromuro. De 1853 hasta 1900, los
Unicos farmacos sedantes-hipnéticos disponibles
eran el hidrato de cloral, el paraldehido, el uretano
y el sulfonal. En 1903 se empezé a utilizar el primer
barbiturico, el barbital, y en 1912 el fenobarbital.

Existenevidenciasabrumadorasde quelosagonistas
de los receptores a benzodiacepinas, localizados
en los receptores a GABA-A son eficaces para el

Histamina
Orexinas - hipocretinas

Mantenimiento ténico

Hipotalamo posterior
Hipotalamo lateral

Norepinefrina

Locus ceruleus

Mantenimiento - Alerta Dopamina
Serotonina Area ventral tegmental
Acetilcolina Rafé dorsal
Reaccion de despertar Neuropéptidos Nucleos peduinculo pontinos y lateral tegmental dorsal.

ACTH y hormona estimulante de la ACTH (CRH).

Tabla 1. Mecanismos del des pertar
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Medicamento Categoria

Suvorexant Antagonista de los dos
receptores a orexina
Ramelteon Agonista de receptores a
melatonina
Zolpidem Agonistas no
Zaleplom benzodiacepinicos de los
Zopiclona receptores GABA-A
Eszopiclona
Antidepresivo liberador de
Mirtazapina norepinefrinay serotonina,
antagonista de histaminay
serotonina (5-HT,,)
Estazolam
Bromacepam
Clonacepam Benzodiacepinas
Alprazolam
Triazolam
Trazodona Antidepresivo
Quetiapina Neuroléptico atipico
Olanzapina Neuroléptico atipico
Doxepina Antidepresivo triciclico

Sistemas de neurotransmision afectados-
Orexinas (hipocretinas)

Melatonina. Aumenta la sefial GABA

GABA

Serotonina e histamina

GABA

Serotonina

Histamina

Serotonina e histamina
Histamina, serotonina

Tabla 2. Mecanismos de medicamentos utilizados en insomnio

manejo del insomnio. La idea sobrevalorada de que
se tienden a abusar como drogas recreacionales
en el contexto en el que un médico las prescribe,
no estd fundamentada. Sin embargo, si existe un
abuso de estas sustancias restringida a los Ilamados
poli adictos, que emplean estos compuesto o el
alcohol, para contrarrestar efectos secundarios
de los estimulantes, drogas primarias de abuso.
Es este subgrupo de pacientes que han creado
una mala imagen de la prescripcion racional de las
benzodiacepinas.”®

Las benzodiacepinas producen una mejoria de los
sintomas nocturnos del insomne, al mismo tiempo
gueunamejorcalidaddevigilia.Enlaconferenciaque
se llevo a cabo en los Institutos Nacionales de Salud
en el ano 2005, se concluyd que los agonista de los
receptores a benzodiacepinas (BZD), son las Unicas

sustancias con evidencias cientificas adecuadas para
su empleo en el insomnio crénico. Existe un efecto
objetivo en laboratorio de sueio en donde aumenta
el tiempo total de sueno, y disminuyen la latencia
al inicio de suefio.? Sin embargo, en etapas iniciales
suprimen el suefo No-MOR, y a la larga se puede
desarrollar tolerancia al efecto hipnético, sobre
todo si se emplean sin el apoyo de estrategias no
farmacoldgicas para el manejo del insomnio crénico,
como es el caso de las reglas de higiene de suefo,
restructuracion cognitiva respecto al insomnio vy
terapia cognitivo conductual centrada en insomnio
cronico.>10

Algunos otros agentes aprobados para el empleo en
el insomnio crénico son los antidepresivos doxepina
y Mirtacepina,!! los agonistas de la melatonina,z 4y
el antagonista de orexinas suvorexant;los cuales alin
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estan con reservas, porque apenas han iniciado sus
estudios controlados y la prueba del tiempo, que se
refiere a estudios de seguimiento y metanalisis.!>1¢
Algunos otros farmacos utilizados en el manejo
del insomnio crénico provienen de grupos como
antiepilépticos del tipo de la gabapentina,
lamotrigina, gaboxadol, y antipsicéticos atipicos
como la olanzapina y quetiapina,” estos ultimos
estan indicados en problemas de insomnio crénico
secundario a condiciones neuropsiquiatricas.®

Orexinas

En 1998 dos grupos de investigadores por separado,
descubrieron un tipo de neuropéptidos que eran
producidos por las neuronas del hipotalamo
lateral. El grupo de la clinica Scripps, les denominé
hipocretinas, por su localizacion en el hipotalamo
lateral y su similitud estructural con la hormona
secretina (liberada en el tracto gastrointestinal).18?
En Texas el segundo grupo detecté a esos
neuropéptidos, que vincularon a la regulacion
alimenticia y les denominaron orexinas. Este par
de neuropéptidos resultaron ser los mismos, con
un efecto sobre cultivo de células hipotalamicas
de tipo excitatorio. En el curso de los afos que
siguieron a su descubrimiento se han vinculado
a la regulaciéon del ciclo suefo-vigilia, a conducta
alimentaria y regulacién de energia, actividad
motora, conductas de busqueda de recompensa.
En especial, se detecté que en un modelo canino de
narcolepsia, con un patrén de expresion autosémico
dominante, que habia una mutacién en el subtipo
dos, del receptor a orexina, y que en seres humanos,
en donde la narcolepsia no tiene un patrén
hereditario, hay también una baja en los niveles de
orexinas o hipocretinas detectados en el liquido
cefalorraquideo, e incluso personas con ausencia de
los dos neuropéptidos y narcolepsia.t®

La narcolepsia es un trastorno neurolégico crénico
causado por la incapacidad cerebral de regular
normalmente los ciclos de suefo y despertar.
En varios momentos del dia, las personas con
narcolepsia experimentan impulsos fugaces de
dormir. Si el impulso se vuelve abrumador, los
pacientes se quedan dormidos durante periodos
gue duran desde unos segundos a varios minutos. En
casos raros, algunas personas pueden permanecer

dormidas durante una hora o mas. Ademas de la
somnolencia diurna, tres otros sintomas principales
caracterizan frecuentemente a la narcolepsia:
cataplejia, o la pérdida subita del tono muscular
voluntario; alucinaciones vividas durante el inicio
del suefio o al despertar; y breves episodios de
paralisis total al comienzo o al final del suefio.?°

Este modelo natural de regulacion del dormir y
despertar llamada narcolepsia y sus posibles bases
moleculares, pusieron a farmacélogos a explorar
drogas que pudieran antagonizar los receptores a
orexinas y tratar de manera novedosa el problema
del insomnio crénico. Los antagonistas que se unen
a uno solo de los receptores a orexinas se llaman
single orexin receptor antagonist (SORAs) y los
que acttian sobre los dos subtipos de receptores
dual orexin receptor antagonist (DORAs). Hasta
hoy se han desarrollado cuatro DORAs: suorexant,
filorexant, SB-649,898 y almorexant.?+24

Una serie de precauciones se deben de tener con
los agentes DORAs, debido a sus implicaciones
en la regulacién de otras funciones como el
metabolismo energético, las conductas apetitivas
y de alimentacion, metabolismo energético vy
reforzamiento de conductas. También en algunos
procesos patoldgicos como son el reforzamiento
de adicciones, ansiedad, panico, regulacion del
dolor, migrafa, olfaccion, actividad locomotora y
respuesta cardiovascular al estrés.??2 De los cuatro
DORAs, suvorexant ha sido estudiado en fase lll,
sin que se presenten efectos incompatibles con
su indicacion terapéutica, es decir inductor del
suefo. Este medicamento ha sido aprobado con
la indicacién de insomnio crénico por la FDA en
Estados Unidos y Japdn, con dosis de 20 a 40 mg, y
en adultos mayores de 65 afnos en dosis de 15 a 35
mg.2* Los efectos secundarios que se han reportado
con mayor frecuencia en los estudios abiertos y
controlados son: somnolencia excesiva diurna,
ideacion suicida, paralisis de suefo, alucinaciones
hipnagogicas e hipnapdmpicas. Estos ultimos son
sintomas similares a los de narcolepsia y son dosis
dependiente, por lo que se ha sugerido se utilice la
menor dosis terapéutica efectiva. Esto ha llevado
a que la dosis recomendada en EUA sea de 20 mg,
ingerida al menos una hora antes de ir alacama.?
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La administracion de suvorexant produce un
aumento en el tiempo de suefio no-MOR vy suefio
MOR, reduciendo la latencia a este ultimo. El
aumento de la duracién del sueno MOR, puede
ser un factor que aumente las manifestaciones del
trastorno conductual del suefio MOR, pesadillas,
y pardlisis del suefio. No se tienen reportes
confiables del uso de suvorexant en enfermedades
neurodegenerativas y aumento de los sintomas
como seria el caso de la enfermedad de Parkinson
o de manera experimental en personas con apnea
obstructiva del suefio.?¢

Los estudios clinicos con suvorexant se han
realizado comparando este agente contra placebo.
El objetivo de estos estudios, ademas de evaluar
la eficacia de suvorexant, era saber en que dosis se
podrian tener las metas del hipnético ideal: latencia
ainicio de suefio persistente acortada (desde que se
apagan las luces en el laboratorio de suefio, hasta 8
a 10 minutos de suefio persistente), disminucion del
tiempo de despertares internos a suefio (mejoria en
la eficiencia de sueio) y buena calidad de la vigilia
durante el dia. En los estudios se observé que la
dosis que cubre los dos primeros objetivos es de
40 mg, sin embargo la FDA recomendd no exceder
20 mg por dia. Esta reduccién se ha aplicado a
la mayoria de los hipnéticos, con la finalidad de
reducir la prevalencia de accidentes de trafico de
los usuarios de hipnéticos.?” El problema de dosis
mayores a 40 mg por la noche, es el de somnolencia
diurna y falta de alerta para llevar a cabo tareas
de ejecucion y problemas de manejo de vehiculos.
En un metaandlisis a un afo de tratamiento con
suvorexant se observo que 362 pacientes (69%), del
total de 521, experimentaban efectos secundarios
moderados, comparados contra placebo. El efecto
secundario mas frecuente fue somnolencia diurna
(13%).28 Sin embargo y debido a su mecanismo de
accioén, unade las dreas de mayor preocupacion es la
somnolenciadiurnasimilar alos ataques de suefoen
narcolepsia, atonia muscular, ensofiaciones bizarras,
y otro tipo de alteraciones del dormir del tipo de las
parasomnias.?’ Desde el punto de vista psiquiatrico,
uno de los sintomas secundarios frecuentes es la
ideacion suicida, en dosis de 30 a 40 mg diarias
en 0.6% de pacientes en estudios de seguimiento
en un afo. Esta ideacién suicida se ha asociado a

otros hipnéticos y se ha vinculado a la frecuencia
de asociacion entre narcolepsia y depresion mayor,
aunque el mecanismo exacto por el cual se explique
esto se desconoce.??%
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Conclusion

Suvorexant es un agente hipnético eficiente, comparable a la mayoria
de los medicamentos hipnéticos existentes, con un beneficio subjetivo
reportado como mejor a otros a las dosis minimas terapéuticas
recomendadas. Hay una aumento de la eficacia de suefo a partir de
suefio No-MOR vy suefio MOR. Produce somnolencia diurna por su
vida media larga y pueden presentarse algunos efectos secundarios
gue semejan a la narcolepsia, sin embargo en estudios de un afo de
seguimiento estos son de muy baja prevalencia. Uno de los problemas
gue se observan en la clinica con pacientes usuarios de hipnéticos es
gue tienden a aumentar las dosis que se les recomienda, y este podria
ser el terreno en el cual se manifiesten los efectos secundarios antes
descritos con mayor prevalencia, lo mismo que el potencial abuso,
gue aun no se ha descrito como tal, por el relativo corto tiempo de la
comercializaciéon de esta molécula. Sin embargo es alentador contar
con nuevas estrategias para el manejo del insomnio, a través de
mecanismos en donde no se comprometa el tono muscular, como es el
caso de las benzodiacepinas, ya que en pacientes con apneaobstructiva
del suefo e insomnio, se resuelve parcialmente un problema pero se
aumenta considerablemente el de oxigenacién. Futuros estudios y
metaanalisis de este tipo de antagonistas a orexinas podran darnos
respuestas respecto al balance riesgo-beneficio.?
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Neuropsychology of bullying: mediating role of prosocial behavior

Resumen

Los aportes de la neuropsicologia al conocimiento del acoso escolar
son indispensables para comprender sus consecuencias sobre la
neurobiologia y el comportamiento. El objetivo de esta revision es
comprender el acoso escolar en relacién con sus efectos sobre el
desarrollo cerebral, haciendo particular énfasis en el papel mediador
de la conducta prosocial. Diversos estudios han profundizado sobre
los déficits anatémicos y funcionales implicados en casos de ansiedad,
depresion, dolor social, dolor fisico, ausencia de empatia, aislamiento,
agresividad, rechazo y estrés; sintomatologias generalmente
asociadas al acoso escolar. Con esta revision se concluye que
esta problematica no solo es la desencadenante de alteraciones
conductuales, fisioldgicas, motoras, psicosomaticas, emocionales y
cognitivas, sino que también tiene repercusiones a nivel anatémico y
funcional neuronal, tanto en los agresores como en los nifos, ninas y
adolescentes que sufren acoso escolar.
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Acoso escolar, adolescentes, comportamiento prosocial, neurobiologia,
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Abstract

The contributions of neuropsychological knowledge of bullying are
essential to understand its impact on neurobiology and behavior. The
objective of this narrative review is to understand bullying in relation
to their effects on brain development, with particular emphasis
on the mediating role of prosocial behavior. Diverse studies have
deepened on the anatomical and functional deficits implicated in
cases of anxiety, depression, social pain, physical pain, lack of empathy,
isolation, aggression, rejection and stress; symptomatology generally
associated with bullying. This review concludes that this problem is
not only the trigger for behavioral disorders, physiological, motor,
psychosomatic, emotional and cognitive, also has implications for
neuronal anatomical and functional level both offenders and children
and adolescents who suffer bullying.

Keywords

adolescents, bullying, children, neurobiology, neuropsychology, prosocial
behavior
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Introduccion

El acoso escolar y su deteccidon en fases tempranas
constituyen actualmente un tépico de interés en
neuropsicologia. El maltrato es considerado por la
Organizacion Mundial de la Salud un problema de
salud publica por suimpacto individual, académico,
adaptativo y social que conlleva a consecuencias
negativas en diferentes dominios a corto y largo
plazo.! Por ello este articulo pretende comprender
el acoso escolar en relacion con sus efectos sobre
el desarrollo cerebral, haciendo particular énfasis
en el papel mediador de la conducta prosocial.

A nivel mundial ha sido aceptada la palabra
“bullying” para referirse al acoso entre iguales. La
definicién mas conocida senala: una persona esta
siendoacosadacuandoesexpuesto, repetidamente
y de forma prolongada en el tiempo, a acciones
negativas e intencionadas por parte de 1 o mas
personas, quienes causan o tratan de causar dafio a
otro, situando a la victima en posiciones en las que
dificilmente puede salir por sus propios medios.?

En el acoso escolar, una de las preocupaciones
fundamentales se refiere a las consecuencias
que tiene sobre los nifios y adolescentes:
sentimientos de desdicha, sintomas depresivos,
ansiosos, trastornos del sueio, dificultades del
aprendizaje, enuresis, dolor abdominal, cefalea,
malestar general, baja autoestima, sensacién de
rechazo social, aislamiento, marginacioén, falsas
atribuciones y en general una auto-percepciéon de
poca valia fisica y social y en ultima instancia, el
suicidio. También hay evidencia que sugiere que
un alto indice de sujetos que provocan bullying
muestran absentismo escolar y comportamientos
antisociales. Sin olvidar, las repercusiones sobre
las familias (de ambos), testigos, espectadores,
autoridades educativas y sociedad. El acoso
escolar, da cuenta de diversos compromisos en la
salud mental y fisica que tales acontecimientos
vitales de vejacién permanente pueden provocar.

En Estados Unidos, Canadd, Suecia, Inglaterra,
Paises Bajos, Espafa y Australia el acoso escolar
es analizado hace tiempo.? En Estados Unidos, la

incidencia del bullying es tan grave en casos de
adolescentes homosexuales que han terminado
en suicido.* Se ha evidenciado el incremento de
comportamientos de hostigamiento asociados a
instituciones escolares que tienen alumnos con
origenes étnicos o culturales diversos.>

Los jovenes que sufren bullying generalmente
tienen falencias en el uso de estrategias para la
resolucion de conflictos, quedando expuestos a
estas problematicas, por lo que, aprenden por si
solos a enfrentarse, resistir o escapar. La mayoria
de los nifnos de comportamiento bully muestran
dificultades de adaptacién que perturban
su desarrollo emocional y social, emplean el
comportamiento agresivo como manera de
comunicarse con su grupo de pares. En el ano
2000 adquiere mayor notoriedad en diversos
paises de Latinoamérica. Asi, se han realizado
estudios con muestreos representativos donde,
entre el 50% y 70% de la poblacién ha manifestado
que ha sufrido bullying, o tienen conocimiento
de maltrato, hostigamiento o acoso. En Brasil,
aproximadamente, el 70% de los estudiantes seiala
haber actuado como observador, minimo en 1
ocasiony las agresiones relacionadas con actitudes
homofdbicas, ademas del maltrato emocional hacia
companeros, son provocadas generalmente, por
estudiantes que pertenecen a colegios privados.*

En Ecuador, el Instituto Nacional del Nifo y la
Familia (INNFA) y la Defensa de Nifios y Nifas
Internacional (DNI) sefialé que de 980 estudiantes,
el 32% sufren acoso escolar.® En Bolivia 8 de cada
10 nifios pueden sufrir intimidacion escolar. En
Uruguay, Brasil y Ecuador, alrededor, de las tres
terceras partes de los alumnos informaron su
participacion, bien como agresor o victima.®

En Colombia, un estudio con 53 jovenes (5% de
los estudiantes a nivel nacional) de 5to grado de
primaria y 9no de bdsica secundaria, de 1.711
instituciones (70.8% publicas y 29.2% privadas);
74.7% en areas urbanas y 25.3% de areas rurales
concluyé que en los ultimos 2 meses 29.1% de
alumnos de 5to grado ha sufrido intimidacion;
21.9% ha intimidado a otros y 49.9% ha sido
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espectador. Mientras que 14.7% de 9no grado
sefalaron que hasido victima, 19.6% haintimidado
y 66.6% ha sido espectador. De lo cual se deduce
gue, entre los dos grados 43.8% ha sido victima y
41.5% ha sido intimidado. En cuanto al por qué se
indica que a nivel individual existen factores de
riesgo: actitudes diversas para hacer frente a la
agresion, tienen familias autoritarias o proceden
de barrios violentos. Como factores protectores
encontraron: empatia, manejodelarabiaycorrecta
interpretacion de intenciones. Sin embargo, tener
un nivel socioecondmico superior y ser mayor
protege al estudiante de ser victima pero a su vez
puede ser un factor de riesgo para llegar a ser un
agresor. Se evidencié mas intimidacion escolar en
las instituciones privadas.®

El CongresodelaRepublicade Colombiaestablecié
la Ley 1620 de 2013, por la cual se crea el Sistema
Nacional de Convivencia Escolar y Formacién para
el Ejercicio de los Derechos Humanos, Sexuales
y Reproductivos y la Prevencién y Mitigacion de
la Violencia Escolar. Ademas, la Ley 1616 del 21
de enero de 2013, por la cual se expide la Ley de
Salud Mental que apoyaria la atencién preferencial
a la que tienen derecho los menores de edad. En
consecuencia, un nifo expuesto al acoso escolar,
merece atencion oportuna, completay de calidad.”

Asimismo, el Instituto Interamericano de Derechos
Humanos (2014) resalta el Programa Aulas de
Paz, aplicado en Colombia en 27 instituciones
educativas de 14 municipios y cuyo objetivo es
prevenir la agresion y promover la convivencia
pacifica mediante el desarrollo de competencias

emocionales, cognitivas, = comunicativas e
integradoras.
Generalidades

Enelacosoescolarhayintencionalidad por partedel
agresor, es una conducta sistematica y recurrente
(un hecho aislado por grave que sea, no puede
considerarse acoso escolar) y existe desequilibrio
o abuso de poder. Este desbalance puede ser fisico,
psicolégico o social. Ademas, impera la ley del
silencio y el esquema dominio-sumision.

Revision.
Neuropsicologia del acoso escolar

Los principales actores involucrados son: agresor,
victima y espectadores o testigos, que a su vez
se dividen en 4 categorias: indiferentes (no
intervienen), culpabilizados (no intervienen por
miedo al agresor, pero se sienten culpables por ello),
amorales (justifican el poder que tiene el agresor)
y los que intervienen, ya sea animando al agresor
o defendiendo a la victima. En consecuencia, el
acoso escolar es un fendbmeno de grupo, no una
problematica individual.

Algunos estudios proponen hasta 8 modalidades
de conductas que se consideran acoso escolar.
Highland-Angelucci et. al.,8 sefalan basicamente
2 estilos de reaccion para hacerle frente: (1)
interpreta las acciones como una experiencia
traumatica y (2) es probable que reaccione
agresivamente hacia los agresores.

El informe de Save the Children (2013) indica que
no hay una razén clara para la intimidacién, como
tampocounpatrondecomportamientodefinido.No
obstante, se han argumentado diversos factores de
riesgo que podrian concebirse como facilitadores
del acoso escolar. Aclaran que la existencia de
cualquiera de éstos no necesariamente implica ser
agresor o victima de esta forma de intimidacién.
Los factores de riesgo pueden ser individuales,
familiares o sociales. Algunos factores de riesgo
individuales son: violencia en el hogar, violencia
de género, problemas de ansiedad, depresion,
aislamiento, somatizaciones, dificultades para
relacionarse, inestabilidad emocional, rechazo
de pares, grupos minoritarios y temperamento
fuerte. Entre los factores de riesgo familiares:
normalizacién del comportamiento agresivo,
métodos educativos fundamentados en la violencia
emocional o el castigo fisico, ausencia o escases de
supervisién, estilos permisivos sin reglas claras y
estables,ademas de, una relacién paterno/materno
filial pobre. Por ultimo, los factores de riesgo
sociales: exposicion continua a la violencia en
medios de comunicacién, ambiente escolar que no
promueve relaciones positivas. En lo que respecta
a los factores de proteccién el informe senala:
educacion en valores, promover el desarrollo
emocional positivo, fomentar la autorregulacién,
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propiciar estrategias y estilos de afrontamiento
exitosos, alta autoeficacia, autoestima, resiliencia,
familia comunicativa, comprensiva, estable y
entornos saludables.?

Por otro lado, se menciona que los jovenes
agresivos muestran mas problemas de conducta,
utilizan menos estrategias de tipo asertivo y tienen
escasos comportamientos prosociales.

Investigaciones relacionadas con sentimientos
de culpa y verglienza en situaciones de maltrato
entre iguales aprecian que, tanto agresores como
testigos revelaron que el maltrato verbal y fisico
les produjo este tipo de sentimientos; los hombres
indicaron en mayor medida, no sentir estas
emociones cuando maltrataban al companero o al
momento de decidir no defenderlos.°

Los profesores desempeiian un papel importante,
aunque se evidencia que a pesar de que estan
enterados no intervienen porque: normalizan los
comportamientos, no estad enterado, o el agresor
irrespeta la figura del profesor. Asimismo, exponen
gue las mujeres tienen puntajes superiores en las
diversas formas de acoso y ciertos padres niegan
la presencia de bullying en la institucion escolar.!!

Neuropsicologia del acoso escolar

Los estudios al respecto, parten de la hipétesis de
gue comprender el comportamiento y sus efectos
sobre el desarrollo cerebral, son fundamentales al
momento de estudiar las implicaciones clinicas y
en la salud del bullying.®

Se ha investigado la personalidad y los correlatos
neuropsicolégicos del bullying en estudiantes,
los cuales fueron identificados por el personal
administrativo escolar, maestros y en las
autoevaluaciones. La conducta bullying se asocié
con mayor numero de trastornos mentales:
trastornos de conducta, déficit de atencién e
hiperactividad, trastorno oposicionista desafiante
y trastorno depresivo, ademas encontraron mas
trastornos de personalidad agresivo, histridnico,
paranoide, pasivo y dependientes y alteraciones en
las funciones ejecutivas en el grupo de acosadores.
Siever (2008)*? afirmé que, en ciertos individuos

los actos frecuentes de violencia tienen su origen
en una vulnerabilidad neurobioldgica subyacente.
La incapacidad de sistemas de regulacién o
control “desde arriba” de la corteza prefrontal
para modular las acciones agresivas originadas
por estimulos de ira, aparentemente, desempenan
un papel transcendental. Media un desequilibrio
entre influencias que regulan las areas
prefrontales y la hipersensibilidad de la amigdala
y regiones limbicas vinculadas con la evaluaciéon
afectiva. Déficits en la facilitacion serotoninérgica
del control “desde arriba”, sobreestimulacion
catecolaminérgica y déficits subcorticales de
los sistemas glutamatérgicos y gabaminérgicos,
asi como también, alteraciones en los sistemas
de neuropéptidos implicados en el control del
comportamiento afiliativo, pueden favorecer |Ia
aparicion de anomalias en estos circuitos.

Pero, se ha dicho que una mayor comprension
del funcionamiento cerebral no puede lograrse
prestando atencion exclusivamente a mecanismos
neuronales. Como seres sociales, el ser humano, al
igual que otras especies, vive en mutua relacién con
los demas miembros de su especie. La capacidad de
autorregulacién es esencial para vivir socialmente,
porque debemos ser capaces de controlar los
estados mentales (principalmente los afectivos) y
la conducta que contribuye a comprobar si es o no
apropiada para un contexto determinado.'®

Estudios relacionados con la neurobiologia del
apego, el “cerebro social” o experimentos de
interaccion genético-ambiental afirman que
existe evidencia de que los vinculos afectivos
qgue se instauran con el cuidador principal en
edades tempranas representan el sustrato para 3
capacidades criticas en las interacciones humanas:
confianza, empatia y desarrollo moral.*

Hay estudios que indican que el abuso, maltrato
y privacion durante la infancia obstaculizan el
desarrollo normal del cerebro. Variables como
edad, duraciéon e intensidad pueden producir
alteraciones en ciertas estructuras cerebrales,
especificamente, reduccion del cuerpo calloso y
volumen del cerebelo.516
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Investigaciones recientes sefalan que las
emociones proceden del cerebro, y asi como se
regulandiversosimpulsos en contextos especificos,
también se pueden controlar impulsos agresivos
por la nocion de autoconcienciay procesos como el
lenguaje, que permiten expresar los sentimientos.
Cuando hay alteracion en la corteza prefrontal,
existe predisposicion acomportamientos agresivos
y se tienen menos habilidades lingtliisticas. Ademas,
la genéticay el entorno influyen en las capacidades
del cerebro porque lo modelan, siendo maleable en
las primeras etapas del desarrollo. El cerebro tiene
2 sistemas activos: uno, contribuye a contener la
agresividad, crea control, miedo, frena y el otro
incrementa los comportamientos agresivos.t”

El afecto, control, carifio, son indispensables
para desarrollar la conducta prosocial en edades
tempranas. El refuerzo positivo y apoyo emocional,
son aspectos que se asocian con estilos de crianza
que propician los vinculos afectivos, la tolerancia,
respeto a la diferencia y solidaridad, lo cual
favorece el desarrollo de habilidades sociales.
Desde el vientre materno, los nifos necesitan
afecto, comprension, estimulacion einteraccion; en
los primeros tres anos, el cuidado, afecto fisico y el
juego, inclusive “jugar a pelear”, son indispensables
para el desarrollo adecuado de areas cerebrales
que regulan la socializacién.?’

También hay evidencia de que déficits en
el funcionamiento conductual y cognitivo,
incremento de niveles de cortisol e hiperarousal
mostrados por nifos que han sufrido privaciones
severas en edades tempranas incluso maltrato
o abusos persistentes, pueden estar asociados
con alteraciones estructurales y funcionales del
cerebro,especificamente,conunadisfunciondeleje
HPA e hipoactividad en varias regiones del cerebro
incluyendo regiones de la corteza prefrontal y el
sistema limbico y paralimbico incrementando su
vulnerabilidad ante trastornos de salud mental.t®
Niveles altos de estrés, estigmatizacion social y
discriminacion pueden tener repercusiones en los
nifosalmomentodeestablecerrelacionesde apego
seguroy la experiencia social en edades tempranas
tiene un papel esencial en la organizacién de
circuitos neuronales que se vinculan con el
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autocontrol o regulacién y la interaccion social, lo
que a largo plazo influiria en su capacidad para el
procesamiento de la informacion social.®

Otros enfatizan en que actitudes intimidantes o
una prolongada exposicion al acoso escolar, deriva
en sintomas de ansiedad.?’

Soutullo y Mardomingo 2° proponen que existe
una relacion entre distintos tipos de ansiedad y
las estructuras cerebrales: 1) la ansiedad que se
experimenta antes de la situacion ansiégena se
correlacionacon el sistema limbicoy los ataques de
panico con el tronco cerebral. Son aspectos claves
cuando se experimenta ansiedad, el anticiparse y
prepararse ante futuras amenazas, ésta valoracion
inicial del peligro se da fuera del control voluntario,
a nivel primitivo. Donde la respuesta defensiva
dispone al organismo para enfrentarse a estimulos
gue amenazan su integridad. Se entiende entonces
a la ansiedad, como un estado permanente o de
hiperalertay aprehension.

Hay autores que afirman que en personas con
ansiedad el patrén de actividad cerebral durante
la imaginacién de eventos aversivos, tiene mayor
actividad en el cortex prefrontal ventromedial, el
cingulado anterior rostral, el giro medio superior
y el cortex érbitofrontal lateral. Tanto la ansiedad
como el miedo son estados donde, los componentes
defensivos del circuito motivacional estan activos,
de modo que, las sefales verbales pueden activar
la red que, a través de las representaciones de
respuesta, originan cambios fisiolégicos somaticos
y autondémicos tipicos de las reacciones de
defensa.

Adicionalmente, la ansiedad posee una funcién que
activa y posibilita la capacidad de respuesta, por
lo que, se concibe como un mecanismo bioldgico
de adaptacién y preservaciéon. Por otra parte, se
resalta el papel de los procesos cognitivos en la
vulnerabilidad y mantenimiento de la ansiedad. Los
déficits cognitivos que tienen mas implicaciones
en las funciones ejecutivas son: los problemas
atencionales, de juicio, memoria o interpretacién.8
La ansiedad moviliza estructuras del cerebro
y determina gran producciéon cognitiva con el
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objetivo de lograr la maxima adaptacion. El sistema
cognitivo interno funciona permanentemente,
examinando situacionesy proporcionando 6rdenes
adaptativas, bien sea, de inhibiciéon reactiva o
generando reacciones psicosomaticas, emociones,
pensamientos y conductas que promueven la
accion. También, se dispone de un sistema cerebral
consciente y complejo que posibilita analizar la
realidad, realizar conjeturas de las situaciones y
elegir lo mas apropiado.??

Todo organismo en estado ansioso tiene mayor
concentracién de oxigeno en zonas especificas
del cerebro, asi como en las extremidades,
existiendo un binomio entre pensar-correr. Es
decir, se originan reacciones basicas de naturaleza
multiple ante las cuales hay un analisis situacional
de caracter apremiante y una toma de decisiones
inmediata. Se comprende asi, la ansiedad
patologica como el despliegue de mecanismos de
hiperprotecciéon del sistema limbico, region del
cerebro que hace lecturas de la realidad de una
manera automatica, constante e inconsciente y
gue, ante la percepcién de peligros inminentes (en
ocasiones anticipados), expresa de alguna manera
el estado de “emergencia fisioldgica”?2 Al respecto,
investigaciones sefalan que factores estresantes
de naturaleza negativa pueden desencadenar
depresion. Su mecanismo de acciéon puede ser
directo: alterando el funcionamiento cerebral o
incrementando los niveles de cortisol en sangre;
o indirecto ocasionando distorsiones cognitivas.
Entre los estresores podemos mencionar al acoso
escolar.20z

Los nifnos que sufrieron acoso escolar, fueron
dos veces mas propensos a la depresion, a
autolesionarse y a presentar ansiedad.?* También
se aclara que no todos los nifos reaccionan a la
intimidacién de la misma manera, algunos pueden
tener una mayor predisposicion a la depresion.?®

El acoso escolar también ha sido asociado a
emociones como el miedo. A nivel de estructuras
cerebrales se ha indicado que cuando el estimulo
llega a la amigdala se reconoce y se asocia con la
dimensién afectiva correspondiente. La evidencia
sugiere que laamigdala simboliza el sistema central

delmiedoyesesencial enlaadquisiciony expresién
del miedo condicionado, asi como de la ansiedad.?¢
Especificamente, el drea hipotalamica lateral, tiene
un papel importante en larespuesta cardiovascular
a estimulos de miedo. Las sefales llegan a la zona
lateral del hipotdlamo desde la amigdala y otras
areas. El hipocampo es la estructura cerebral
responsable del condicionamiento al miedo, dicho
de otra manera: es la asociacién entre un estimulo
neutro con otro que evoca temor; por otro lado, es
fundamental para examinar seiales de amenaza.?¢
Delosestudiosanterioressededuceque,losestados
emocionales provocados por el acoso escolar traen
consigo consecuenciasanivelde conexionesyredes
neuronales que podrian modificar la arquitectura
cerebral y su actividad, sobre la base de sustratos
neurales del sistema defensivo y de las emociones
negativas implicadas (miedo, ansiedad, tristeza,
depresion). Cientificamente se ha demostrado que
en acontecimientos vitales de estrés prolongado
parecido experiencias tipo acoso escolar, existe
relacion con sintomas internalizados como:
ansiedad, depresion y trauma.

Se ha mencionado que los vinculos sociales
tienen sustratos hormonales vy fisiologicos;
niveles de oxitocina (neurohormona) y serotonina
(neurotransmisor) pueden actuar como
mediadores de la dominancia social, afiliacion,
lazos sociales, agresion y crianza de la madre® y
afectar la salud a largo plazo, incluso afios después
de haber sufrido acoso escolar?” Para el ser
humano los vinculos sociales son una necesidad,
€s una premisa que orienta sus interacciones con
las personas significativas, conocidas inclusive con
personas que no conoce.®

Elacosodirectoseasociéconconductasdeevitacion.
Mientras que, actos intimidatorios se asociaron
significativamente con hiperexcitacion. Los niveles
de cortisol disminuyen significativamente por
exposicion al acoso directo y comportamiento
intimidante. Estas 2 variables estan asociados con
reacciones psicolégicas como estrés fisiolégico
negativo, ademas, algunos actos negativos son mas
perjudiciales en la medida en que la exposicion
afecta tanto la salud psicolégica como la fisioldgica.
Los déficits neurobiolégicos o estructurales,
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influyen en los procesos cognitivos y la capacidad
de respuesta a partir de experiencias de estrés
sostenido como el acoso escolar. Haciendo
énfasis en que a largo plazo ocasiona en la victima
aislamiento social de tipo aversivo.®

Del Barrio at. al.,® indicaron que la agresividad es
producto de una inadecuada socializacién porque
prevalecen las motivaciones individuales sobre
las colectivas. Recomiendan estar atentos a este
tipo de comportamientos durante el periodo
de inicio de la socializacion. Consideran que
la agresién, es un modelo tripartito: bioldgico,
etoldgico y ecoldgico, es decir, existen estructuras
organicas individuales (organismo), patrones
de comportamiento (instinto) y aprendizaje de
formas de expresion, manejo y control de conducta
agresiva que provienen de la sociedad (cultura).

Las malformaciones, traumatismos craneoencefalicos,
principalmente en la zona orbitofrontal, se han
vinculado con ciertas formas de agresividad.?® Se
pueden producir alteraciones estructurales por
causas de tipo acumulativo como el estrés originado
por el maltrato, ocasionando modificaciones en
estructuras del cortex prefrontal, cuerpo calloso y
conexiones limbicas, inclusive, en el hipocampo y
asimetria cerebral 28

La evidencia neurocientifica apunta a favor de
la existencia de un correlato neuroanatomico
(alteraciones estructurales o funcionales) que
constituiria un elemento de vulnerabilidad que
puede desencadenar en conductas violentas.
Estudios que utilizan técnicas de neuroimagen
revelan el importante papel del cortex prefrontal
y del sistema limbico, circuitos del cerebro cuya
funcion principal es la regulacion o modulacion de
las emociones y del origen del comportamiento
agresivo de tipo impulsivo. La hipofuncién de la
corteza prefrontal, ademas de la hiperactividad de
estructuras subcorticales, se vincula a la agresion
impulsiva.

Se ha manifestado que los comportamientos
impulsivos comprenden déficits en la contencion
de conducta, procesamiento de informacion,
manejo de emociones, problemas para recibir
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gratificaciones demoradas y busqueda de
novedad. También se han vinculado con déficits
en neurotransmision cerebral de serotonina como
factor mediador en la inhibicién conductual. La
impulsividad se vincula con emocionalidad alta,
velocidad de respuestay falta dereflexividad ligada
a motivaciones primarias.?® No obstante, estudios
recientes afirman que las personas que tienen un
fuerte control de impulsos tienen la tendencia a
no actuar de acuerdo con su naturaleza prosocial,
su autorregulacion excesiva le hace abstenerse de
intervenir.?®

Alteraciones en el control inhibitorio y flexibilidad
cognitiva son los componentes mas nombrados
que influyen en el comportamiento agresivo vy
en la poca competencia social. Por su parte, la
inhibicidon permite mantener el control sobre las
reacciones impulsivas y la flexibilidad implicaria un
analisis de las repercusiones de la propia conducta,
a la vez que, un aprendizaje de los errores.® Es
evidente que los individuos violentos muestran un
déficit cognitivo significativo tanto en memoria,
atencion y funciones ejecutivas, que revela su
dificultad para el monitoreo y control adecuado
de su conducta. No obstante, sugieren que, en
lugar de la impulsividad, son las dificultades para
el procesamiento de la informacién social las que
pueden estar afectando la relacion entre funciones
ejecutivas y actos violentos.3!

La corteza cingulada anterior (ACC) fue mas
activa cuando se excluia a 1 persona, ademas y
hubo una correlacién positiva con sentimientos
de angustia autoinformados. El dolor social es
similar al dolor fisico en lo que respecta a su
funcién neurocognitiva. Es decir, tienen una base
neural comun, lo que puede constituirse en una
sefal de aviso cuando las relaciones sociales se
han dafado.®® Los estudios con neuroimagen
insindan que, tanto en el dolor fisico como en el
dolor emocional, es decir, la experiencia dolorosa
producto de la separacion o el rechazo social
subyacen mecanismos neuronales parecidos.!?

Eisenberger afirmé que los  sustratos
neuroendocrinos y neuronales entre el dolor social
y el dolor fisico producidos por experiencias de
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rechazo ante el aislamiento, pudieran ser iguales.
Las vivencias de exclusién o rechazo social la
mayoria de las veces son concebidas como una
de las experiencias mas dolorosas. De hecho, la
mayoria hace todo lo posible por evitar situaciones
gue puedan propiciar este tipo de experiencias.
Las evidencias apuntan a que las experiencias de
dolor social-sentimientos dolorosos asociados
con el aislamiento, exclusién social- se basan
en que comparten sustratos neurobiolégicos
gue subyacen a las experiencias de dolor fisico.
Sugieren que puede existir solapamiento entre
las manifestaciones del dolor fisico y las del dolor
social. Considerando los riesgos del aislamiento
social tiene entonces sentido suponer que los
compromisos en los vinculos sociales pudieran
ser procesados de la misma forma en las que se
procesa el dolor fisico. Ello podria explicar como
algunos estudios concluyen que hay reduccién del
dolor fisico en presencia de apoyo social, mientras
qgue, hay un aumento del dolor fisico cuando es
acompanado de aislamiento social.

Durante una situacion de exclusién social de un
amigo, las respuestas neuronales en la corteza
prefrontal medial (MPFC),y en menor medidade la
cortezacinguladaanteriordorsal (DACC)ylainsula
anterior (Al), se correlacionaron positivamente
con la empatia. Caso contrario, ante la exclusion
social de un extrafo.®? Investigaciones de este
tipo permiten conocer ademdas de los sustratos
neuronales, los elementos comunes subyacentes
entre dolor fisico y dolor social y, por qué “duele”
el rechazo, aislamiento o exclusion, situaciones que
se experimentan en casos de acoso escolar.

Funcién mediadora del comportamiento prosocial
La conducta prosocial es aquella conducta social
positiva que se realiza para beneficiar a otro con
o sin motivacion altruista, se realiza de manera
voluntaria. Se ha concebido como un constructo
gue integra diversas conductas de ayuda: alentar,
compartir, comprender, ser empatico y se va
adquiriendo o desarrollando de forma gradual, en
interaccién con otros procesos cognitivos y areas
de la personalidad, esto podria facilitar o por el
contrario inhibir su manifestacion.3?

Algunas evidencias advierten que los jévenes
que perciben una alta eficacia en sus recursos
prosociales, buscan metas amistosas orientadas
a la resolucion de conflictos interpersonales,
ademas, revelan que la percepcion de eficacia,
puede ser un mediador sociocognitivo en lo que
respecta a la conducta prosocial o los estilos de
conducta agresiva. Mientras que, aquellos que se
perciben como ineficaces muestran niveles mas
bajos de conducta prosocial y altos niveles de
sintomas depresivos.?

En los jovenes prosociales existe una tendencia
a mostrar empatia y tener una autorregulacion
cognitiva y emocional mayor, describiéndolos
como personas serenas, sociables, racionales
y no impulsivas; la empatia actia como agente
catalizador que evita la agresiéon y propicia la
conducta social.3?

La empatia se concibe como una conducta que
favorece lainhibiciénde laagresion. Se define como
una respuesta de tipo afectivo cuya finalidad es la
aprehensién y comprension del estado emocional
del otro.3*Es el soporte de la conducta altruista, por
lo que resulta antagonica con la agresividad al otro,
justo lo que se concibe una conducta prosocial.3

Estudios recientes subrayan la importancia de
la distincién entre empatia cognitiva y afectiva
en la forma de participacién en el acoso escolar y
sugieren diferentes estrategias de intervencién
para los tipos de participacion en la intimidacion.®
La frecuencia y gravedad percibida del acoso
escolar y la victimizacién se asociaron con empatia
cognitivay afectiva.®

No obstante, se ha indicado que ciertos trastornos
psiquidtricos y problemas psicolégicos se
caracterizan, por los extremos de empatia, porque
quebrantan la capacidad de cuidar a los demas de
una manera sana.3¢

El andlisis psicosocial respecto al acoso escolar
lo constituye la comprobacién de que buena
parte del ser y del hacer humanos, no puede
ser adecuadamente explicada sin recurrir a las
relaciones del sujeto con las demdas personas
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y grupos.¥” La expresion de la agresividad esta
mediada por adecuados procesos de socializaciéon
primaria, lo que implica el desarrollo de controles
internos y formas alternativas para confrontar y
resolver los conflictos. Asi, en ocasiones la forma
de responder de las familias ante los problemas
es a través de la agresividad, por lo que, los nifos
vinculan la fuerza fisica o verbal con el logro de
objetivos; en consecuencia, se interioriza laidea de
que la fuerza es una manera efectiva para dominar,
convencer y controlar.3®

La interiorizacion de reglas que muestren respeto,
comprensiéon por el derecho de los demas,
favoreceriaeldesarrollodelaempatiaysensibilidad
social; la cual se aprende a través de la familia y
se refuerza en las instituciones educativas con el
fin de contribuir a la aparicién de una conducta
prosocial competente.?? De lo cual se deduce que,
el acoso escolar puede comenzar cuando se inicia
la socializacion primaria, porque es la familia la que
implanta las bases para las interacciones sociales.®

En su etapa inicial el acoso escolar puede parecer
imperceptible ante padres y docentes, puesto
que la convivencia social y las normas comunes
en los colegios generan procesos que algunas
veces escapan del control de la instituciéon y de
sus gestores.'® Recomiendan que las instituciones
académicas incorporen practicas y programas para
lacontenciény prevencion,ademas,laconstrucciéon
de politicas internas propiciando, la asertividad,
empatia y el comportamiento prosocial. Asi, los
jévenes que ejercen intimidacion o acoso escolar
se relacionan mediante éstas y desarrollan mas
bien sus potencialidades.

Farrant et. al., exponen que el papel que ejercen
los padres en el desarrollo de la conducta prosocial
va mas alla de la calidez, sensibilidad y respuesta
paternal en la etapainfantil, se trata de educar para
el bienestar psicoldgico y social. Las practicas de
crianzasonfactores clave que facilitan el desarrollo
de la conducta prosocial.

El acoso escolar es un fendmeno social, que se
origina en un determinado grupo y las personas
involucradas forman parte de él, su naturaleza
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es sistémica y se prioriza las interacciones
que exteriorizan los miembros del grupo y las
consecuencias sobre la conducta.*

El acoso escolar es producto de un proceso de
socializacion inadecuado; pero, se correlaciona con
déficits cerebrales estructurales y funcionales que
derivanquizas en alteraciones delasalud mental. Al
igual que algunas investigaciones neurobiolégicas,
proponen que los factores de indole social pueden
generar un impacto permanente en la biologia
cerebral. No obstante, afirman que faltan estudios
relacionados con los mecanismos neurobioldgicos
involucrados en el fendmeno del bullying y en la
forma de interrelacion con los diversos factores
asociados, igualmente, sobre las consecuencias de
su impacto en el desarrollo del organismo.?

La percepcion social y cognicién se producen de
forma espontanea; en consecuencia, la deteccion
de amenazas para las relaciones sociales puede
ocurrir sin control consciente. Debido a que el
rechazo de los grupos sociales es perjudicial, la
capacidad para detectar amenazas y responder de
manera adaptativa es fundamental.** En estudios
de acoso escolar, los adolescentes que defendieron
alasvictimasfueron aceptados por sus companeros
como prosociales, pero fueron menos populares y
socialmente dominantes que los agresores.*?

Al examinar las normas de grupo sugieren
qgue los nifos son mas propensos a mostrar un
comportamiento si sus companeros muestran el
mismo comportamiento.*?

Una transformacién en la dindmica social del
bullying, ademas de la creacién y desarrollo de
programas encaminados a instaurar entornos
educativos mas seguros, propiciaran un desarrollo
social cimentado en el respeto y posibilitard un
mayor beneficio del aprendizaje, para ello es
necesario incluir el mayor nimero de integrantes
de la comunidad educativa y social.
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Conclusion

Se ha observado que las investigaciones neurobiolégicas encaminan
sus esfuerzos a la comprension, analisis y generacién de estrategias
para prevenir, contener o interrumpir el acoso escolar. Los centros
educativos son el espacio donde nifos, nifias y adolescentes pasan la
mayor parte del tiempo y su funcién es educar, motivar, enriquecer,
cuidar y proteger a sus estudiantes, en medio del respeto por los
derechos de los demas.

En un intento por desviar el comportamiento de los acosadores
escolares hacia actividades mas prosociales, se espera que, la
aplicacion de estrategias contextuales prosociales (refuerzo positivo,
actividades para detectar amenazas sociales, manejo de respuestas
adaptativas) reduzca las consecuencias del acoso escolar y aumenten
las consecuencias positivas para los comportamientos pro-sociales
(relaciones costo-beneficio favorables). Igualmente, deberian reducir
su prevalencia e intensidad.

Al analizar la neuropsicologia del acoso escolar, no hay que perder
de vista que, los procesos cerebrales son complejos, tienen lugar a
través de diversas estructuras que funcionan a modo de red. De tal
forma que, el trauma producido en estos casos podria impactar sobre
la anatomia de diferentes estructuras cerebrales, asi mismo, tener
repercusiones sobre su funcionalidad.

La edad es clave en el acoso escolar, nos estamos refiriendo a edades
tempranas, es decir, a un cerebro en desarrollo donde, los cambios
que sufre a nivel estructural y funcional se estdn produciendo
constantemente. Por otro lado, estdn los periodos criticos del
desarrollo del cerebro donde su actividad es sensible a la experiencia.
Es entonces, fundamental conocer la dindmica neuronal.

La magnitud del daio cerebral que provoca el acoso escolar, asi como,
el tamano de la lesidn, las complicaciones, el empleo de estrategias de
afrontamiento disregulativas que podrian desarrollarse; entre otros,
pueden hacer la diferencia en la evolucion del trauma.
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Cada persona tiene capacidades y limitaciones en el comportamiento
gue le son propias y estan vinculadas con su organizacion cerebral.
Variables como el sexo, ambiente, factores bioldgicos, experiencia
modifican la organizacion del cerebro.

Es indispensable recordar que aun faltan estudios que profundicen
sobre la neurobiologia del acoso escolar, magnitud del daio cerebral
y consecuencias. Sin olvidar que, por el hecho de ser un cerebro
inmaduro se limitan las generalizaciones de los hallazgos.

A nivel neuropsicolégico, como puntos a favor tanto para el agresor
como para el que sufre acoso escolar se pueden mencionar 1) Debido
a que son ninos los que estan inmersos en esta problematica, el
cerebro tiene mayor plasticidad, es decir, hay un incremento en las
modificacionesy reorganizacion anivel neuronal donde, lainteraccién
entre la neurobiologia y la experiencia traumatica como el acoso
escolar juega un papel fundamental 2) Tienen mejor prondstico. Las
estrategias de accién preventivas son esenciales.

En cualquier caso, el comportamiento prosocial podria concebirse
como unavariable mediadoraante el acoso escolar. En este sentido, es
importante promover conductas prosociales y de convivencia entre
nifos y adolescentes. De forma tal que, se configure una arquitectura
cerebral anatémica y funcional sana, ademas de, correlatos neurales
de procesamientos cognitivos, emocionales y sociales adecuados.
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Infecciones respiratorias de repeticion como
complicacion de la enfermedad de Fahr

Recurrent respiratory infections as a complication of Fahr’s disease

Resumen

Introduccion: La calcinosis estrio-palido-dentada bilateral o
enfermedad de Fahr es una patologia neurodegenerativa de espectro
clinicovariado, en el que las manifestaciones de disfuncion cerebelosa
han sido poco descritas.

Reporte de caso: Se presenta el caso de un adulto joven, con
ataxia cerebelosa, infecciones respiratorias de repeticién y trastorno
de la deglucion.

Conclusiones: Las manifestaciones de disfuncion cerebelosa
interfieren con el mecanismo de la deglucién, favoreciendo la
recurrencia de neumonias aspirativas.
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Abstract

Introduction: Bilateral striopallidodentate calcinosis or Fahr's
disease is a neurodegenerative disease of varied clinical spectrum, in
which the manifestations of cerebellar dysfunction have been poorly
described.

Case report: A young adult man presented with cerebellar ataxia
and recurrent respiratory infections, in which a swallowing disorder
was demonstrated.

Conclusions: It is concluded that the manifestations of cerebellar
dysfunction interfere with swallowing mechanism favoring the
recurrence of aspiration pneumonia.

Keywords

Cerebellum, deglutition, dysphagia, Fahr’s disease, pneumonia
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Introduccion

La calcinosis estrio-palido-dentada bilateral
(CEPDB) o calcificacion idiopatica de los
ganglios basales, comuUnmente reconocida

como enfermedad de Fahr, es un trastorno
neurodegenerativo raro,1 inicia entre la tercera y
cuarta década de la vida y puede cursar de forma
asintomatica o con manifestaciones motoras o
neuropsiquiatricas.2* En la mayoria de los casos
predominan los trastornos del movimiento,%? sin
embargo la afectacion cerebelosa es infrecuente.5
Describimos el caso clinico de un paciente con
diagnéstico previo de enfermedad de Fahr, ataxia
cerebelosay sepsis respiratoria de repeticion.

Reporte de caso

Hombre de 38 anos de edad con diagnéstico de
enfermedad de Fahr, de cinco afios de evolucién.
Sin antecedentes familiares de enfermedades
neurolégicas. Acude al hospital del IESS de Ibarra-
Ecuador, por tos, expectoracion y fiebre, motivo
por el que se decidié internarlo. En la entrevista
médica se recogio el antecedente de neumonias de
repeticion. Alaexploracidon neuroldgicapresentaba
disartria con cambios en el tono, volumen vy
arrastre de las silabas. La marcha era inestable
con pasos desiguales, tambaleo y aumento de
la base de sustentacién. Existia dismetria en las
cuatro extremidades, disdiadococinecia y los
reflejos de estiramiento muscular hipoactivos,
con disminucién generalizada del tono muscular.
La evaluacién de los nervios craneales demostré
la existencia de nistagmo horizontal bilateral,
disminucion del reflejo nauseoso y dificultad
para tragar liquidos (test de deglucion positivo
en la segunda fase). En el resto de la exploracion
existia debilidad en los musculos proximales de
los brazos. EI Romberg y la sensibilidad, tanto
superficial como profunda, resultaron normales.
La tomografia axial computada (TC) de craneo
mostré extensas lesiones de densidad cdlcica en
placas (UH+300), localizadas en la corona radiada

bilateral (sustancia blanca), en los nlcleos grises de
la base, en el tegmento mesocefalico, en el vermisy
en los hemisferios cerebelosos (Figura 1).

En base a los hallazgos clinicos e imagenolégicos, a
pesar de que en el enfermo ya tenia el diagnostico
de enfermedad de Fahr, se considerd descartar
un trastorno del metabolismo de calcio por ser
causa, potencialmente tratable, de calcificaciones
cerebrales, bilaterales.

Luego de ser controlado el proceso neumonico,
las pruebas basicas de laboratorio (biometria
hematica, bioquimica, incluyendo calcio y fésforo,
y sedimento de orina) fueron normales, asi como
las determinaciones de hormonas tiroideas vy
paratiroideas.

Discusion

Si bien es cierto, Delacour en 1850 describid la
calcificacién de las pequenas arterias que irrigan
los ganglios basales y Bamberger en el afno 1855
destacd los detalles histopatolégicos de las
calcificaciones en regiones profundas del cerebro,
fue Theodor Karl Fahr en 1930, el que relaciond las
calcificaciones en los ganglios basales con sintomas
demenciales en un paciente conrigidez.*

La CEPDB es un trastorno neurolégico hereditario
o esporadico con una prevalencia de 1/1000 000.%2
Aproximadamente en la mitad de los pacientes la
enfermedad cursa de manera asintomatica.! Al
respecto, Kazis en un grupo de 72 enfermos con
calcificaciones en la TC destaca que el 20.8% tenia
algiin sintoma,® sin embargo, Koénig las describe
en el 56% de 62 casos.” Entre las manifestaciones
neurolégicas predominan los trastornos del
movimiento, destacandose el parkinsonismo y la
corea, y con menor frecuencia las de disfuncién
cerebelosa? Manyam et. al.? en una serie
combinada de 38 pacientes evaluados por él y 61
recolectados de descripciones publicadas, el 67%
era sintomatico; predomind el parkinsonismo
(57%), seguido de las alteraciones cognitivas (39%)
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Figura 1. A) TAC de crdneo que muestra lesiones de densidad cdlcica localizadas en la corona radiada bilateral (sustancia
blanca), en los nticleos grises de la base, en el tegmento mesecefdlico, en el vermis y en los hemisferios cerebelosos. B) Ventana
0sea que demuestra la consistencia cdlcica de las lesiones.

y en tercer lugar las manifestaciones de disfuncién
cerebelosay del lenguaje (36%).

Enelpacientequedescribimosexisteunpredominio
de sintomas cerebelosos y la topografia de las
calcificaciones no estd restringida al cerebelo.
Sin embargo, la combinacién de lesiones en el
cerebelo y los ganglios basales puede interferir
con el mecanismo de la deglucién, en especifico en
el mecanismo de propulsion del bolo alimenticio
durante la fase oral hacia la faringe y luego
provocar dismotilidad faringea, lo que favorece la
broncoaspiracion.

La deglucién es una de las etapas del fendmeno
alimentario, consta de tres fases: oral, faringea y
esofagica. Resulta particularmente compleja por
los diferentes eventos que lo caracterizan, no solo
por la diversidad de musculos (lisos y estriados), y
nervios craneales que en ella participan;®° requiere
de una estrecha coordinacién entre regiones
corticales, subcorticales y del tallo cerebral para

conseguir sincronizar el paso del bolo alimenticio a
la faringe en relacién con el ciclo respiratorio.? La
fase faringea es controlada por el sistema nervioso
auténomo y motor somatico; la coordinacion
entre ambos posibilita el cierre de las vias aéreas,
la peristalsis faringea y la apertura del esfinter
esofagico superior.’® En todo este proceso, los
nlcleos grises centrales aseguran el aspecto
automatico de la funcion deglutoria y actian en
estrecha relacion con el cerebelo; asi se consigue
establecer una coordinaciéon adecuada en la
intervencién de cada una de las estructuras dentro
del proceso de deglucion.
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Conclusiones

En el paciente que describimos el predominio de manifestaciones de
disfuncién cerebelosa interfieren con el mecanismo de la deglucién,
favoreciendo la recurrencia de neumonias aspirativas. En este caso se
planteala posibilidad de someter al paciente a una gastrostomia para
asegurar la nutricién y reducir el riesgo de aspiraciones.

Declaracion de conflictos de interés Fuentes de financiamiento
Los autores declaran que en este estudio no  No existieron fuentes de financiamiento para la
existen conflictos de interés relevantes. realizacion de este estudio cientifico.
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Anticuerpos anti-NMDA asociados a encefalitis
por virus herpes simple tipo 1 en pediatria:
Reporte de un caso

Anti-NMDA antibodies associated with herpes simplex virus type 1
encephalitis in pediatrics. Case report

Resumen

Introduccion: Las recaidas en pacientes con infeccién por VHS
tipo 1 a menudo se sospechan por una reactivacién viral, la cual se ha
encontrado en menos del 25% de adultos y nifios estudiados, también
se ha sugerido que en estas recaidas pueden estar involucrados
mecanismos mediados inmunoldgicamente. Algunas evidencias
de que infecciones virales se encuentran asociadas a anticuerpos
anti-NMDA en nifnos y adultos incrementa la posibilidad de que la
induccién de anticuerpos anti-NMDA durante la infeccién viral puede
ser responsabilidad de una segunda fase de la encefalopatia, la cual es
mediada inmunoldgicamente.

Reporte de caso: Masculino de 13 afios de edad con datos
iniciales de encefalitis de origen viral: inicialmente con fiebre, crisis
convulsivas y hemiparesia izquierda, lo cual se confirma mediante
PCR positivo para virus herpes simple (VHS) tipo 1, a través de
liquido cefalorraquideo (LCR), recibiendo tratamiento antiviral con
exacerbacion de los sintomas 30 dias posteriores con negativizacion
de PCR y presencia de anticuerpos anti-NMDA en LCR con buena
respuesta a terapia inmunomoduladora.

Conclusiones: Es de vital importancia establecer protocolos
diagnésticos en los que se inicie la busqueda de etiologias
inmunoldgicas en pacientes pediatricos con encefalitis, ademas de
establecer si puede o no existir la asociacion de anticuerpos anti-
NMDA con infeccién viral por VHS con lo cual podriamos proponer
esquemas terapéuticos adecuados para estos casos.
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Abstract

Introduction: Relapses in patients with HSV-1 infection frequently
occurs by a viral reactivation which has been found in less than 25 %
of adults and children studied, it has also been suggested that these
relapses could involve immunologically-mediated mechanisms,
some evidence that viral infections are associated with anti-NMDA
antibodies in children and adults increases the possibility of induction
of anti-NMDA during viral infection, and could be responsible for a
second phase of immunologically-mediated encephalopathy.

Case report: A 13-year-old male with clinical course of viral
encephalitis initially with fever, seizures and left hemiparesis
confirmed by positive PCR for herpes simplex virus (HSV) type 1
in the cerebrospinal fluid (CSF), receiving antiviral treatment with
exacerbation of symptoms 30 days later, with negativization of PCR,
as well as the presence of anti-NMDA antibodies in CSF with good
response to immunomodulatory therapy.

Conclusions: It is necessary to establish a diagnostic protocol to
routinely search immunological etiologies in pediatric patients with
encephalitis, as well as to establish the association of anti-NMDA
with HSV infection, which could help to propose therapeutic regimens
appropriate for these cases.
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Introduccion

La encefalitis se refiere a la inflamacién del
parénquima cerebral asociada a disfuncion
neurolégica, basada en hallazgos clinicos de

neuroimagen vy laboratorio.1 La verdadera
incidencia de encefalitis resulta dificil de
determinar, estudios recientes sugieren una

incidencia de 5 a 10 casos por 100, 000 personas
por afno.1

Laencefalitis por virus herpessimple (VHS) tipo 1es
unaenfermedad raray es causante de discapacidad
severao muerte en 35% de los pacientes afectados,
a pesar del tratamiento con aciclovir.2 Las recaidas
en pacientes coninfeccion por VHS tipo 1 amenudo
se sospechan por unareactivaciénviral lacual se ha
encontrado en menos del 25% de adultos y nifos
estudiados, ademas se ha sugerido que en estas
recaidas pueden estar involucrados mecanismos
mediados inmunolégicamente.3

El curso clinico de la encefalitis por herpes simple
(EHS) en ocasiones se ve complicado con una
recaida clinica que puede ocurrir en semanas
posteriores a la infeccion inicial, o bien, durante la
terapia antiviral. Se ha sospechado ampliamente
que esta recaida puede ser secundaria a
mecanismos inmunes, siendo los anticuerpos anti-
NMDA los mas implicados.4 Existen evidencias
que sefalan que las infecciones virales que se
encuentran asociadas a anticuerpos anti-NMDA
en nifos y adultos aumentan la posibilidad de que
estos anticuerpos puedan ser responsables de
una segunda fase de la encefalopatia, la cual esta
mediada inmunolégicamente.3

Reporte de caso

Se trata de paciente masculino de 13 anos de
edad, sin antecedentes heredofamiliares de
importancia para su padecimiento. Originario
del sur de México, habitos higiénicos y dietéticos
regulares; actualmente cursa la secundaria con
bajo rendimiento escolar, la madre refiere quejas
por hiperactividad, sin antecedentes perinatales de
relevancia, adecuado desarrollo psicomotor y tuvo
varicela a los 3 aios de edad sin complicaciones.

Iniciapadecimiento 25dias previosainternamiento
en nuestra unidad, con presencia de cefalea
en region frontal tipo opresiva, sin nausea, ni
vomitos, no exacerbantes; tres dias posteriores
refiere visiéon borrosa acompanada de cefalea
de las mismas caracteristicas y fiebre. Acude a
su Hospital General correspondiente donde se
documenta presencia de crisis convulsivas ténico-
clénico generalizadas en 5 ocasiones, se desconoce
tratamiento, cuenta con un reporte de LCR en
el cual se indican proteinas 30 mg/dL, glucosa
70 mg/dL, leucocitos 12-15 mm3, eritrocitos O
mm3, neutroéfilos 12%, linfocitos 75%, iniciando
tratamiento con penicilina sédica, posteriormente
se agrega aciclovir 10 mg/kg/d, el reporte de TAC
de cradneo realizada durante su internamiento
indica zona hipodensa en regiéon temporal derecha
sugerente de infarto isquémico, motivo por el cual
es enviado a valoracién a nuestra unidad.

A su ingreso el paciente en regulares condiciones
generales, con presencia de hemiparesia
proporcionada corporal izquierda, alerta, reactivo,
irritablealaexploracion,tolerandodeformaregular
la via oral, el LCR de aspecto incoloro, proteinas
109 mg/dL, Glucosa 50 mg/dL, leucocitos 22 mm3,
eritrocitos 33 mm3, polimorfonucleares 24%,
mononucleares 76%, PCR en LCR positiva para
HVS tipo 1; se inicia tratamiento con aciclovir 20
mg/kg cada 8 horas por 14 dias. Se realiza RMN de
encéfalo en donde se reporta zona hipointensa en
secuencia FLAIR regién parietotemporal derecha,
asi como hiperintensidad contralateral, aparente
zonade gliosis temporal derecha evidente en todas
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las secuencias (figura 1 y 2). El paciente presenta
mejoria clinica iniciando con movilizacién de
hemicuerpoizquierdo, se decide egreso a domicilio.
Reingresa 30 dias posteriores a egreso con datos
francos de desnutricion aguda, hemiparesia
corporal izquierda, con mala interaccion al medio,
episodios del comportamiento y agresividad,
irritable, no tolera la via oral, LCR sin alteraciones,
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PCR para VHS negativo; se solicitan anticuerpos
anti-NMDA en LCR los cuales resultan positivos.
Se inicia terapia inmunomoduladora con adecuada
respuesta; sin embargo el paciente persiste con
hemiparesiaizquierda,con adecuado control de los
episodios de agitacion con manejo antipsicoético,
logra la alimentacién enteral.

Figura 1. A) RMN corte axial donde se observa hiperintensidad en region temporo-
parietal derecha en secuencia T2 e hiperintensidad temporal en sustancia blanca
contralateral. B) RMN corte axial en secuencia de sustraccion grasa con presencia
de hiperintensidad temporo-parietal derecha

Figura 2. A) MRN corte axial secuencia FLAIR donde se observa hipointensidad
en region temporo-parietal derecha con hiperintensidades predominantes en
sustancia blanca ipsi y contralateral. B) Corte coronal misma secuencia que
muestra hipointensidad de predominio temporal derecho sugerente de gliosis vs
necrosis
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Discusion

El caso reportado es de un adolescente masculino
con una aparente recaida posterior a tratamiento
antiviral recibido por encefalitis secundaria a VHS
confirmada por PCR, sin embargo llama la atencion
la evolucion del cuadro clinico donde en la recaida
se exacerban las manifestaciones psiquiatricas,
sin presencia de movimientos anormales y con
respuesta posterior a terapia inmunomoduladora.
Desde su descubrimiento en 2007 se han
reportado mas de 500 pacientes con encefalitis
por anti-NMDA. Esto ocurre mucho mas frecuente
en mujeres jévenes y ninos; sin embargo pacientes
de mayor edad también pueden encontrarse
afectados.’ Las manifestaciones clinicas asociadas
a encefalitis anti-NMDA frecuentemente son
psiquiatricas con cambios del comportamiento,
alucinaciones y psicosis.®

En 2012 Pruss et. al., describieron la presencia de
anticuerpos anti-NMDA en pacientes coninfeccién
por herpes virus,® determinando la presencia
de estos anticuerpos positivos en el 30% de los
pacientes durante la fase aguda de la infeccién por
VHS tipo 1.2 Otra serie de casos por Armangue
et. al, dénde se encontraron anticuerpos anti-
NMDA 4 semanas posteriores a la infeccion por
VHS.¢ Ellos concluyen que algunos pacientes con
antecedente de infeccién por HVS y movimientos
anormales se asociaron a encefalitis anti-NMDA y
que la infeccién por VHS puede ser un disparador
para la autoinmunidad cerebral. Siendo evidente
la necesidad de documentar la presencia de
anticuerpos anti-NMDA desde el curso agudo de |a
infeccién por herpes.

La posibilidad de encontrar anticuerpos anti-
NMDA en pacientes con infeccién por VHS tipo 1
es mas frecuente en ninos y esto probablemente
de debe ala maduracion del sistema inmune la cual
lo hace mas susceptible a las enfermedades de tipo
autoinmune.? Esto nos haria sospechar la forma
en que se lleva a cabo la respuesta autoinmune
secundaria al empeoramiento clinico del paciente,
como lo comenta Venkatesan en su trabajo. Existe

evidencia acumulada que sugiere unrol patogénico
directo de los anticuerpos anti-NMDA en el SNC
que se ha observado por analisis in vitro de los
efectos de los anticuerpos en las neuronas de
modelos animales. En el contexto de infeccién por
VHS y anticuerpos anti-NMDA las posibilidades de
mimetismo molecular y la presencia de antigenos
posterior a la infeccidon por herpes cada vez se
incrementan.!

Reportes previos en pacientes adultos como el
realizado por Leypoldt, donde describe un caso
en un adulto con presencia de anticuerpos anti-
NMDA asociados a una recaida por encefalitis por
herpes virus, asi como ausencia de anticuerpos
anti-NMDA en suero de LCR durante la infeccién
por VHS y su posterior aparicion podria sugerir a
esta como un factor disparador para la posterior
apariciéon de encefalitis anti-NMDA.”

Resulta importante comprender que
probablemente junto con el proceso infeccioso
se inicie un proceso de respuesta inmune, lo cual
pueda caracterizarse por inflamacién persistente
y respuestas inmunes directas contra antigenos
del huésped. Los procesos que contribuyen al
desarrollo de autoinmunidad sistémica incluyen
modulaciéninapropiadade linfocitos CD4 T helper,
modulaciéninefectiva de CD4 reguladoresy CD8y
una senal disrreguladora de la via inflamatoria de
citosinas.!

En este contexto se dice que los pacientes con
encefalitis anti-NMDA cambian en la forma de
presentaciéonrespecto aladelosadultosy se asocia
con mayor malignidad.¢ Los pacientes pediatricos
con anti-NMDA se presentan regularmente
con sintomas neuropsiquiatricos, tipicamente
se encuentra precedido de un sindrome de
sugerencia viral con fiebre, vomito, y cefalea,6 al
igual que nuestro paciente y lo que hemos logrado
observar tras la experiencia donde el predominio
de los sintomas psiquiatricos es evidente seguido
de movimientos anormales principalmente
disquinesias orolinguales.
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La relacion entre las infecciones virales y la
autoinmunidad del sistema nervioso central es
compleja y necesita de un estudio sistematico en
niflos con espectro de encefalitis.?

Conclusiones

Es de vital importancia establecer protocolos diagnésticos donde de
forma habitual se inicie la busqueda de etiologias inmunolégicas en
pacientes con encefalitis siguiendo la tendencia mundial, donde cada
vez resulta mas frecuente la presencia de anticuerpos principalmente
anti-NMDA en pacientes con sindromes encefalicos, mas interesante
resulta aun el continuar observando estas respuestas asociadas a
procesos infecciosos documentados, donde del mismo modo existe
controversia en distintas publicaciones de si puede o no existir esta
asociacién de anticuerpos anti-NMDA con infeccion viral por VHS
o bien en que momento estos podrian tornarse positivos durante la
evolucion clinica de estos pacientes.

Lo que resulta una realidad es que la encefalitis por anti-NMDA por
lo menos en la poblacién pediatrica es una entidad que con el paso
del tiempo se encuentra incrementando su prevalencia de forma
exponencial, lo anterior probablemente a la facilidad actual para
la realizacién de las pruebas, asi como el mejor conocimiento de la
entidad por el personal de salud. Resulta fundamental continuar
documentando el comportamiento clinico de los pacientes con
encefalitis creando nuevas estrategias que nos ayuden a determinar
esta respuesta inmunoldgica durante y posterior a la infecciéon
viral, con lo que seguramente estaremos en una ruta hacia un mejor
esquema terapéutico para nuestros pacientes.
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