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2 Editorial

Editorial

REVISTA MEXICANA DE NEUROCIENCIA
MARZO 2018

Muy queridos lectores:

Estamos a un afo de haber aceptado el reto de seguir conduciendo por un buen camino
a la Revista Mexicana de Neurociencia, después del gran trabajo realizado por el Dres.
Carlos Cantu Brito y Erwin Chiquete Anaya como Editor en Jefe y como co-editor
respectivamente y hemos ido aprendiendo sobre lo complejo de esta labor y estamos
trabajando con el apoyo de expertos y de toda la comunidad neurolédgica del pais en
lograr la indexaciéon y el mejor posicionamiento de esta publicacién que esperemos
enorgullezca pronto ala Neurologia de México.

Uno de los puntos importantes en esta consecucion es tener una publicacién tanto en
espafnol como en ingles, con los mas altos estandares de calidad y es por ello que una
traductora experta nos estd apoyando, sin embargo, la viabilidad de seguir con este
proceso se complica por el alto costo que conlleva. Ante esta situacién la Mesa Directiva
nos ha planteado la posibilidad de pedir a quienes nos favorecen con sus trabajos cubrir
el costo promediado de la traduccion al inglés de su articulo, en el afan de mantener
viable este nuevo esquema de trabajo.

Aunque la apertura comercial de nuestra publicaciéon parece obligada para el sostén
de la misma, mantenemos el compromiso de evitar influenciar por los trabajos que se
publiquen a nuestros lectores y desde luego, por la posible aparicion de comerciales
de casas farmacéuticas en las proximas publicaciones, no queremos dar preferencia a
marcas, productos farmacéuticos o de apoyo diagndstico de manera no éticay nuestro
objetivo final es el favorecer el conocimiento neurolégico de nuestros lectores para el
beneficio de sus pacientes.

El paisestaenunnuevo proceso electoral, en el es deseable que lajusticia, el bienestar, |a
saludyespecialmente laeducacién se busquen paratodalasociedad, nuestracomunidad
participa en forma activa, pues formamos parte de quienes tenemos el privilegio de
haber recibido una educacién profesional que a la mayoria nos ha permitido vivir con
riguezas que no toda la poblacion tiene, es por ello, que nuestro compromiso social se
hace masimportantey la necesidad de transformar ala sociedad de una manera honesta
y responsable también nos corresponde, porque si las palabras mueven, el ejemplo
arrastra.
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Editorial 3

Un proceso similar esta por vivirse dentro de la Academia Mexicana Neurologia y cada
uno de sus miembros participara seguramente de manera activa apoyando a quien
considere afin a sus ideas. Termine como triunfador de este proceso quien sea, nuestro
trabajo deberd mantener una linea de transparencia tan clara que pueda ser mostrada
con numeros y resultados que dejen satisfecho a cada uno de los que formamos
parte de esta comunidad que apoyandose conjuntamente ha logrado incrementar el
conocimiento de cada uno de sus integrantes, al aumentar por ejemplo el nimero de
publicaciones a las que tenemos acceso en nuestro portal bibliotecario a la que cada
miembro activo tiene su pasaporte individual y exclusivo.

Como ven, estamos en época de cambios, por tanto con grandes retos que entre todos
podemos solventar de manera mas sencilla y adecuada, tendremos seguramente y con
su ayuda una mejor Revista Mexicana de Neurociencia, también una prospera Academia
Mexicana de Neurologia y sobre todo un pais mas justo, mas sano, mas responsable y
honesto.

lldefonso Rodriguez Leyva
Editor en Jefe
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Enfermedad de Fabry

Contribucion original
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Martin Arturo Silva-Ramirez,!
Maria Castro-Tarin,! Flora
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Departamento de Neurologia
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Enfermedad de Fabry. Reporte de doce casos

Fabry disease. Report of twelve cases

Resumen

Introduccion: La enfermedad de Fabry es una de las enfermedades
de depdsito lisosomal producida por la deficiencia de la enzima alfa
galactosidasa acida.Enlainfanciaylaadolescencia son caracteristicas
las crisis de dolor paroxistico y acroparestesias.

Obijetivo: Reportar caracteristicas clinicas, escala de dolor, nivel de
coeficiente intelectual y calidad de vida en ninos con enfermedad de
Fabry.

Métodos: Se determinaron las manifestaciones neurolégicas mas
frecuentes mediante historia clinica y exploracién neuroldgica de
ninos portadores de Enfermedad de Fabry que reciben terapia de
reemplazo enzimatica en el HG CMN La Raza, de enero a mayo 2016.
Se aplicaronencuestas de escalade dolor Brief Pain Inventory*y calidad
devidaSF366,y parael nivel cognitivo se utilizé escala de inteligencia
de Wechsler para nifios revisada (WISC-R) Escala Verbal.5

Resultados: Se incluyeron 12 pacientes con predominio del género
femenino (67%). Edad de inicio de manifestaciones neuroldgicas:
masculinos 6.25 afios y femeninos 9.12 aios. Las manifestaciones
neurolégicas mas frecuentes fueron neuropatia autondmica y
sensitiva. Nueve pacientes presentaron dolor neuropatico (75%),
con mejoria del dolor después de tratamiento segun lo informado
por los padres en la historia clinica. Se encontraron 3 pacientes
con coeficiente intelectual limitrofe y 3 pacientes con coeficiente
intelectual debajo de lo normal; el &rea mas afectada fue aritmética.
Siete pacientes presentaron nivel de calidad de vida de 51-60, con
mayor afectacion en funcion social y dolor corporal, situaciéon que ha
mejorado con el uso de terapia enzimatica de acuerdo a lo referido
por los familiares.

Conclusiones: La terapia de reemplazo enziméatica produce
mejoria en la escala de dolor, nivel cognitivo y calidad de vida en nifios
atendidos en el IMSS, lo cual es similar a lo reportado en la literatura
internacional.
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Abstract

Introduction: Fabry disease is one of the lysosomal storage
diseases caused by deficiency of the enzyme alpha galactosidase acid.
In childhood and adolescence, paroxysmal pain and acroparesthesias
are characteristic.

Objective: Report clinical characteristics, pain scale, level of IQ and
quality of life in children with Fabry disease.

Methods: The most frequent neurological manifestations were
determined by clinical history and neurological examination of
children with Fabry Disease receiving enzyme replacement therapy
at the HG CMN La Raza, from January to May 2016. Brief Pain
Inventory,* quality of life SF366 survey and Wechsler’s scale of
intelligence for children reviewed (WISC-R) Verbal Scale® were
applied.

Results: We included 12 patients. Female gender (67%). Onset
of neurological manifestations: male 6.25 years old and female
9.12 years old. Autonomic and sensitive neuropathy were the most
frequent neurological manifestations. Nine patients presented
neuropathic pain (75%), with pain improvement after treatment as
reported by the parents in the clinical record. We found 3 patients
with borderline IQ and 3 patients with IQ below normal, arithmetic
most affected. Seven patients presented quality of life level of 51-60,
with greater affectation in social function and body pain, a situation
that has improved with the use of enzymatic therapy according to
what was referred by the relatives.

Conclusions: Enzymereplacement therapy producesimprovement
in pain scale, cognitive level and quality of life in children treated at
IMSS, which is similar to that reported in international literature.
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Introduccion

La Enfermedad de Fabry es unade las enfermedades
de depdsito lisosomal, producida por la deficiencia
de la enzima alfa galactosidasa acida.! Actualmente
se dispone de alternativas terapéuticas para
el control de esta enfermedad como la terapia
de reemplazo enzimatico. Se conoce a nivel
internacional que dicha terapia permite reducir la
cantidad de glucolipidos almacenados en los tejidos,
es modificadora del dolor neuropatico, disminuye
en frecuencia e inten-sidad los episodios de dolor
acral, estabiliza la funcién renal y reduce el exceso
de masa cardiaca; mejora la calidad de vida y la
sintomatologia a nivel digestivo.2 En México sdlo
se han hecho reportes en adultos?® de pacientes con
terapia enzimatica. La informacion en nifios aln es
escasa y consideramos pertinente comunicar la
serie de casos en poblacion infantil en el Instituto
Mexicano del Seguro Social con Enfermedad de
Fabry que reciben terapia enzimatica. Por lo que
se realizé un estudio transversal en el cual descri-
bimos caracteristicas clinicas, escala de dolor, nivel
de coeficiente intelectual y calidad de vida en nifos
con enfermedad de Fabry que recibieron terapia de
reemplazo enzimatica.

Metodos

Se realizd un estudio de tipo descriptivo vy
transversal en 12 ninos portadores de Enfermedad
de Fabry que reciben terapia enzimatica en el
Hospital General del Centro Médico Nacional La
Raza,Ciudad de México, enel periodo comprendido
de enero a mayo 2016. En la consulta externa a los
pacientes que aceptaron participar, se les realizd
la exploracién fisica habitual y en otras 2 citas
subsecuentes se les aplicé la Escala de dolor Brief
Pain Inventory* para valorar el dolor en su maxima
expresion o en promedio, interpretandose como
leve (0-3), moderado (4-7) y severo (8-10); se les
aplicé la escala de inteligencia de Wechsler para
nifos revisada (WISC-R) Escala Verbal5 para
evaluar el nivel cognitivomediantelasupervisionde
una neuropsicoéloga colaboradora, determinandose

como muy superior (130 6 mas), superior (129-
120), arriba de lo normal (119-100), normal (109-
90), debajo de lo normal (89-80), limitrofe (79-70),
retraso mental superficial (60-50), retraso mental
moderado (49-35), retraso mental grave (34-20) y
retraso mental profundo (menor de 20); se aplico
el cuestionario de Calidad de vida (SF36)6 que se
estandarizé en 1996 y fue validado por J. Alonso
y colaboradores. el cual permite medir la salud
desde 8 dimensiones: funcién fisica, rol fisico,
dolor corporal, salud general, vitalidad, funciéon
social, rol emocional y salud mental. Los items se
transformaron en una escala que tiene un rango de
0a 100, donde Oes el peorresultadoy 100 el mejor.

Labase de datos se capturd enformato tipo Excel. Se
realizé estadistica descriptiva promedio, mediana 'y
moda, asi como desviacion estandar en las variables
que lo requirieron.

Resultados

Durante el periodo comprendido de enero a mayo
2016 se ingresaron a nuestro estudio un total de 12
pacientes con diagndstico de Enfermedad de Fabry.

Los pacientes presentaron un rango de edad de
7-16 anos, conunamediade 12.33 afos, 3.39 DEy
mediana de 13.5 afos. Se observé predominio del
género femenino 8 pacientes (67%), mientras que
el género masculino correspondié a 4 pacientes
(33%). En relacion al tiempo con manifestaciones
neuroldgicas, los nifos presentaron un rango
de 1-12 anos, con una media de 4.1 anos, 3.29
DE y mediana de 4 afos. El rango de terapia de
reemplazo enzimatica fue de 3 meses a 4 anos,
conunamediade 2.12 afnos, 1.12 DE, modade 1y
mediana de 1.65 (Tabla 1).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
fueron neuropatia autonémica y sensitiva en 10
pacientes con Enfermedad de Fabry.

Revista Mexicana de Neurociencia
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Las manifestaciones paraclinicas encontradas:

A.En RMN de craneo, lo mas comun fue
atrofia cortico-subcortical (3 pacientes),
hiperintensidades en talamo (2 pacientes),
disgenesia de cuerpo calloso (1 paciente) y
normalidad (6 pacientes).

B. En las alteraciones en EEG, se present6
disfuncion bioeléctrica (3 pacientes), patron
paroxistico tipo puntasy polipuntas (3
pacientes) y normalidad (6 pacientes) (Figura 1).

Enlaescaladedolord se encontré que 3 pacientes
presentaron intensidad leve, 8 moderado y 1
severo (Figura 2).

Respecto a la escala de nivel cognitivo5, se
identificaron 3 pacientesconcoeficienteintelectual
limitrofe, 3 pacientes con coeficiente intelectual
debajo de lo normal, 3 pacientes con coeficiente

Contribucién original 7
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intelectual normal, 1 paciente con coeficiente
intelectual arriba de lo normal y 2 pacientes con
coeficiente intelectual muy superior. (Figura 3).

En la escala de calidad de vidaé en pacientes con
Enfermedad de Fabry, 7 pacientes mostraron
nivel de 51-60, con mayor afectacion en las areas
de funcién social y dolor corporal (Figura 4).

En las tres escalas se logré identificar que a
mayor tiempo de tratamiento, hay mejoria en los
puntajes de dolor, nivel cognitivo y calidad de
vida; sinembargo no fue posible conocer el estado
basal antes de la terapia enzimatica debido a que
todos los nifios ingresados al estudio ya tenian
el diagndstico y la terapia enzimatica cuando
Ilegaron a nuestra consulta.

Tabla 1. Datos demograficos de pacientes con Enfermedad de Fabry.

Datos Edad actual, Sexo, Edad inicio con Tiempocon  Tiempo con

demograficos anos M'/F? MN3, aihos MN3, aihos TRE*, afnos

1 15 M M 5 3

2 16 F F 1 3

3 16 M M 12 2.5

4 7 F 5 4 2

5 13 M M 9 4

6 15 F F 4 2

7 15 F F 4 1.3

8 10 F F 2 1

9 7 F F 1 1

10 14 F E 4 0.25

11 11 F F 2 0.25

12 9 M M 2 1
1 Masculino.
2 Femenino.

3 Manifestaciones neuroldgicas.
4 Terapia de reemplazo enzimatica.
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Figura 1. Manifestaciones neuroldgicas y paraclinicas en pacientes con Enfermedad de Fabry (Ay B).
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Figura 2. Escalade dolor en relacion a tiempo con terapia de reemplazo enzimatica de pacientes con enfermedad

de Fabry (Ay B).
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Figura 3.Escala de nivel cognitivo en relacion a tiempo con terapia de reemplazo enzimética de pacientes con
Enfermedad de Fabry (Ay B).
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Figura 4. Escalade calidad de vida en relacion a tiempo con terapia de reemplazo enzimatica de pacientes con
Enfermedad de Fabry (Ay B).
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Discusion

Se incluyeron a 12 pacientes con Enfermedad de
Fabry, durante el periodo de enero a mayo 2016.

En cuanto a datos demograficos, se encontré un
predominio del género femenino con un 67% de
los casos. En el pasado se creia que la enfermedad
s6lo afectaba a los hombres y que las mujeres
eran portadoras asintomaticas; sin embargo, se ha
observado que también pueden manifestar signos
y sintomas y ser tan severos como en los varones.”

En la edad de inicio de manifestaciones neurolo-
gicas, los nifos se presentaron en un rango de
4-10 anos de edad con una media de 6.25 anos y
una mediana de 5.5 anos. Las nifas se presentaron
en un rango de 3-15 anos de edad con una media
de 9.12 anos y una mediana de 9.5 afos, lo cual
coincide con la literatura mundial que reporta
como edad de inicio en hombres 6-10 anos, y en
mujeres de 8.1-14 afos.®

Respecto a las manifestaciones neurolégicas en
pacientes con Enfermedad de Fabry, en nuestro
estudio se observaron que las manifestaciones

Revista Mexicana de Neurociencia
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neurolégicas mas frecuentes fueron neuropatia
autondmica y sensitiva, igual a lo reportado por
un estudio prospectivo de Ries M, 2005.° de nifios
con enfermedad de Fabry, en el que mostré que las
manifestaciones clinicas predominantes son dolor
neuropatico Por otro lado, la revisién sistematica
de efectividad clinica y costo-efectividad segun
Connock M, 2006%, permite concluir que la
administraciéon de terapia enzimatica produce
efectos benéficos sobre el dolor y la funcién
neurosensitiva del paciente.

En la escala de dolor,* 9 pacientes presentaron
dolor neuropatico (75%). Los estudios
internaciones reportan que el dolor neuropatico
es el hallazgo clinico de mayor relevancia en el
paciente con enfermedad de Fabry y constituye
una causa importante de discapacidad, ausentismo
laboral en poblaciéon adulta y de hospitalizaciéon
en la edad pediatrica.!* En nuestro estudio, existio
disminucion en la escala de dolor a mayor tiempo
con uso de terapia de acuerdo a lo informado por
los familiares de los pacientes, lo cual coincide con
lo reportado por Eng CM. 2001, Schiffmann R,
2001 1?15 y Jin-Ho C, 2008%5, quienes han sugerido
que la administracion de tratamiento enzimatico
en pacientes con Enfermedad de Fabry produce
reduccién en el dolor y mejoria en la calidad de vida
de los pacientes.

En el nivel cognitivo5, se identificaron 6 pacientes
con déficit (50%) con mayor afectaciéon en
aritmética, presentando mejoria en el nivel
de Coeficiente Intelectual a mayor tiempo de
tratamiento. El grupo de trabajo norteamericano
de Beguscu y colaboradores. 16 en el 2015 en
un estudio cuasi experimental, encontrd que con
la terapia enzimatica se observa mejoria de la
memoriade trabajoydelaatenciénen pacientesen
quienes se documento déficit cognitivoy alteracién
de las funciones ejecutivas; que se correlaciona con
los hallazgos encontrados en nuestro estudio.

En la escala de calidad de vida, 7 pacientes
presentaron nivel de 51-60, con mayor afectaciéon
en las areas de funcién social y dolor corporal,
con mejoria a mayor tiempo de terapia. Hoffmann
(2005) Y7 y cols, en el estudio de seguimiento

aleman reportaron que los pacientes con Enfer-
medad de Fabry muestran deterioro de la calidad
de vida en comparacién con la poblacién sana y
que el tratamiento de reemplazo mejora la escala
de calidad de vida después de 1 afo, siendo
mas efectiva la mejoria a los 2 aflos de manejo.
Asimismo, informan que el dolor neuropatico es
el parametro que mas afecta el nivel de calidad de
vida, lo cual coincide con los hallazgos de nuestro
estudio.

Al ser la enfermedad de Fabry una enfermedad
de depdsito de caracter progresivo y de comienzo
temprano, es prioritaria la instauracion del trata-
miento en forma precoz para evitar situaciones de
danoirreversible.

El diagndstico temprano, si bien resulta un reto, es
la clave para un buen pronéstico en enfermedad de
Fabry;yaqueesunpadecimientograve, progresivo,
quedeterioralacalidad deviday llevaaunamuerte
temprana, casi siempre diagnosticada cuando la
afectacion estd muy avanzada, y el dafo organico
y tisular es irreversible.
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Conclusiones

De acuerdo a nuestro estudio, se observa que la terapia de reemplazo enzimatica
produce mejoria de la escala de dolor, nivel cognitivo y calidad de vida en los pacientes
con enfermedad de Fabry que recibieron dicho tratamiento en un grupo de poblacién
infantil mexicana en el HG CMN La Raza, lo cual es similar alo reportado en |a literatura
internacional.1®?

En la actualidad, en México se dispone de la terapia de reemplazo enzimatica que, si
bien es costosa, sus ventajas son decisivas para mejorar la calidad de vida del paciente
porque modifica el curso de la enfermedad y disminuye en forma significativa las
concentraciones de Gb3 en etapas tempranas. Consideramos finalmente, que son
necesarios otros estudios prospectivos que den seguimiento a los nifios con Enfermedad
de Fabry.

Conflicto de intereses Fuentes de financiamiento
Los autores declaran que en este estudio no No existi6 una fuente de financiamiento
existen conflictos de interés relevantes. particular para este informe cientifico.
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Neuropsicologicos en la Respuesta al
Tratamiento Profilactico de la Cefalea
Cronica Diaria

Clinical, Psychoaffective and Neuropsychological Predictorsin
Response to Prophylactic Treatment of Chronic Daily Headache

Resumen

Antecedentes: La cefalea cronica diaria (CCD) representa un
espectro sindromatico de complejidad diagndstica y terapéutica que
afecta de 3a 5% de la poblacion general.

Objetivos: Identificar predictores clinicos, psicoafectivos vy
neuropsicolégicos de buena o mala respuesta al tratamiento
farmacoldgico profilactico de la CCD.

Métodos: Fueron considerados los pacientes con CCD en
tratamiento farmacolégico profilactico previo con edad entre 20 a 60
anos. Varias pruebas psicoafectivas evaluaron el nivel de ansiedad,
percepcion de la enfermedad, estrés y depresion, en tanto que los
dominios neuropsicolégicos evaluaron atencion, memoria de trabajo,
fluencia y memoria verbal. La buena respuesta al tratamiento se
definié por una reduccion = al 50% en la frecuencia del dolor.

Resultados: Cuarenta pacientes con CCD (24 con migraia crénica
y 16 con cefalea cronica tipo tensional) fueron incluidos; 36 fueron
mujeresy 4 hombres con edad promedio de 40 afios. Veinte pacientes
fueronbuenosrespondedores (50%). Unamenorfrecuenciade cefalea
(15 a 25 dias por mes) y la percepcion de eficacia del tratamiento se
asociaron a buena respuesta (p=0.053 y p=0.008 respectivamente).
Hubo tendencia o asociacion significativa para un mejor desempefio
en pruebas de memoria de trabajo - digitos inversos (p=0.076),
puntuacion escalar de digitos (p=0.072), fluencia verbal semantica
(p=0.001) - y ensayo 5 de la prueba de Perri para memoria verbal y
aprendizaje (p=0.021) entre los respondedores.
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Conclusiones: En este estudio preliminar, identificamos un mejor
desempeno de manera global y particular en algunos dominios
cognitivos entre los pacientes con CCD y respuesta favorable al
tratamiento profilactico establecido.

Abstract

Background: Daily chronic headache (CCD) represents a syndromic
spectrum of diagnostic and therapeutic complexity affecting 3 to 5%
of the general population.

Objective: To identify clinical, psychoaffective and
neuropsychological predictors of good or poor response to the
prophylactic pharmacological treatment of CCD.

Methods: Patients with CCD in previous prophylactic
pharmacological treatment with age between 20 and 60 years were
included. Several psycho-affective tests evaluated the level of anxiety,
perception of illness, stress and depression; while neuropsychological
domains evaluated attention, work memory, fluency and verbal
memory. Good response to treatment was defined as a reduction of >
50% in pain frequency.

Results: Forty patients with CCD (24 with chronic migraine and 16
with chronic tension-type headache) were included; 36 were women
and 4 men with an average age of 40 years. Twenty patients were
good responders (50%). A less frequency of headache (15 to 25 days
per month) and the perception of treatment efficacy were associated
with agood response (p =0.053 and p = 0.008 respectively). There was
significant tendency or association for better performance in work
memory tests - inverse digits (p = 0.076), scalar digits score (p = 0.072),
semantic verbal fluency (p = 0.001) - and the fifth item of the Perri test
for verbal memory and learning (p = 0.021) among responders.

Conclusions: In this preliminary study, we identified a better
overall and particular performance in some cognitive domains among
patients with CCD and favorable response to established prophylactic
treatment.

Keywords

Headache, Chronic daily
headache, Chronic tension-type
headache, Chronic migraine,
Prophylactic.
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Introduccion

Se estima que 90% de la poblacion mundial
padecerd en algin momento de su vida de
cefalea, convencionalmente de forma episédica o
transitoria; sin embargo, cuando la cefalea ocurre
con una frecuencia de mas de quince dias al mes por
un periodo mayor o igual a tres meses se denomina
-de acuerdo a la International Headache Society, 3erd
edition (version beta) - como migrana crénica (MC)
o cefalea crénica tipo tensional (CCTT), segliin se
cumplan los criterios clinicos correspondientes.t

Si bien es cierto que el término cefalea croénica
diaria (CCD) no ha sido aceptado como tal en
cualquiera de las versiones de la clasificacién
internacional de cefalea, en los ultimos 15 afos,
estudios epidemioldgicos sehalan que ésta afecta
a 3% o 5% de la poblacion general.2® La CCD es
un espectro sindromatico que de acuerdo a la
propuesta de Silberstein engloba a cuatro entidades
principales, dos de ellas ya mencionadas: MC, CCTT,
nueva cefalea persistente diaria y la hemicranea
continua, pudiendo todas ellas complicarse por
el abuso de medicamentos (cefalea por abuso
de medicamentos).* La CCD representa un reto
diagndstico y terapéutico debido a la existencia de
diversas condiciones, las cuales se asume la originan
y perpettan.?

En el presente estudio pretendemos identificar
en pacientes con CCD posibles predictores de
buen y mal prondstico respecto al tratamiento
farmacoloégico profilactico establecido. Nuestra
hipdtesis es que existen variables sociodemograficas
y clinicas, ademas de variables psicoafectivas y
cognitivas que predicen una buena o mala respuesta
alesfuerzoterapéuticonoidentificadas previamente
en laliteratura.

Pacientes y métodos

Mediante un estudio de tipo descriptivo,
transversal,comparativoyporconveniencia,fueron
considerados los pacientes subsecuentes de la
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clinica de cefalea del Hospital Civil de Guadalajara
“Fray Antonio Alcalde” condiagndsticode CCD (MC
y CCTT) en tratamiento farmacoldgico profilactico,
con edad comprendida entre 20 a 60 afnos. Se
excluyeron los pacientes con cefalea secundaria,
presencia de algun otro tipo de dolor crénico en
el contexto de enfermedades recurrentes, otros
diagnésticos neurolégicos, trastorno psiquiatrico
mayor, secuelas de traumatismo craneoencefalico
moderado-severo y enfermedades reumatolégicas
o terminales oncoldgicas. Igualmente, se
excluyeron los pacientes con CCD tratados
mediante intervenciones no farmacolégicas.

La muestra fue dividida en pacientes con buena
y mala respuesta al tratamiento profilactico
farmacologico establecido, siendo considerados
los casos de “buena respuesta” aaquéllos en los que
se lograba una reduccién = al 50% en la frecuencia
de la cefalea.® Las variables sociodemograficas
incluyeron la edad, sexo, escolaridad, estado civil,
ocupacioén e indice de masa corporal. En relacién a
las caracteristicas de la CCD se consideré el tipo de
tratamiento profilactico establecido, el abuso de
analgésicos, asi como la frecuencia de la cefalea de
15-25diaso0 26 a30dias por mesrespectivamente.’

El abuso de medicamentos se consideré cuando
existiera: 1) consumo por al menos 10 dias al
mes durante tres meses de ergdticos, triptanos,
opiodes o analgésicos en combinacion y 2)
consumo por al menos 15 dias al mes durante tres
meses de analgésicos simples: antinflamatorios
no esteroideos (AINES) y paracetamol.! Del
neurdlogo experto de la clinica de cefalea fue
obtenida esta informacién, asi como la referencia
respecto del tipo de CCD, esto es: MC o CCTT,
segun la clasificacién internacional de cefalea en
su version beta.! Todos los pacientes tenian entre
tres y doce meses de tratamiento profilactico y
en algunos de ellos se habia hecho un cambio de
estrategia farmacoldgica segin la necesidad del
caso (intolerancia, refractariedad, conveniencia
econdmica, etc).

Los aspectos psicoafectivos evaluaron el nivel
de estrés (escala de estrés percibido, PSS, del
inglés: Percibed Stress Scale);” de depresion
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(Inventario de Depresiéon de Beck abreviado,
BDI, del inglés: Beck Depresion Inventory);® y
de ansiedad (Inventario de Ansiedad Rasgo-
Estado, IDARE);? ademas del cuestionario breve
de percepcién de la enfermedad, B-IPQ, del inglés:
Brief lIness Perception Questionaire, para medir
percepcién de la enfermedad por parte del paciente
(consecuencia, duracion, control de la enfermedad,
eficacia del tratamiento, gravedad de los sintomas,
preocupacion, comprension e impacto emocional).°
Lavaloraciénneuropsicoldgicaevaluélossiguientes
dominios: atencidn (test de retencion de digitos de
la Escala Wechsler de Inteligencia para adultos,
WAIS-I11);** memoria de trabajo (test de retencion
de digitos inversos y sucesién de nimeros y letras,
de laescalaWechsler, WAIS-I11);11 memoria verbal
(Perri Test de Aprendizaje Verbal y de Memoria,
version en espafol);!? fluencia verbal fonoldgica
(test de PMR) y fluencia verbal semantica (test de
animales).®® (Figura 1).

Analisis de datos

El andlisis de la informacion fue hecho mediante
estadistica descriptiva y de desviacién, frecuencias
y porcentajes, para variables sociodemograficas.
La prueba X? de Pearson fue utilizada para la
comparacion de frecuencias de variables nominales

cualitativas entre dos grupos. En la prueba Chi
Cuadrada se usé la correccién de Fisher cuando la
frecuencia de una calificacién fuera < 5 y el indice
de probabilidad cuando hubo >1° de libertad. La
pruebatde Student fue empleadaparacomparar las
variables cuantitativas contintias de distribucién
normal, entre dos grupos. Todos los valores de p
para comparaciones fueron calculados a dos colas
y se consideraron significativos cuando p < 0.05.

Los potenciales predictores de respuesta fueron
obtenidos a través de la razén de probabilidades
(Odds ratio) y se contemplaron como significativos
cuando el intervalo de confianza no contuviera
1. El Comité de ética local avalé la realizacién del
estudio.

Todos los pacientes firmaron un consetimiento

informado antes de las evaluaciones psicoafectivas
y neuropsicolégicas.

Resultados

De marzo a noviembre del 2016, un total de 40
pacientes, 36 mujeres (90%) y 4 hombres (10%) con
CCD fueron incluidos. La edad promedio fue de 40
afnos (rango 21 a 57 afos); 12 (30%) con edad de 20-
39 afios y 28 (70%) con edad de 40 a 60 arios. Del

Figura 1. Flujograma de pacientes con CCD (Cefalea cénica diaria) hasta su evaluacion.
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total de pacientes, 30 (75%) se presentaron con
sobrepeso u obesidad - 22 (55%) estrictamente con
obesidad -, en tanto que 8 (20%) cumplieron con
criterios de abuso de analgésicos (Tabla 1).

Respecto al subtipo de CCD, lamigrana crénica (MC)
ocurrio en 24 (60%) de los pacientes, en tanto que la
cefalea crénica tipo tensional (CCTT) en 16 (40%),
siendo significativa la ocurrencia de la MC en la
poblacion de menor edad (p=0.012). La combinacion
de amitriptilina y topiramato fue la terapia
farmacoldgica profilactica mas utilizada (25%),
seguida por amitriptilina-gabapentina (17.5%);
en monoterapia lo fue la amitriptilina (22.5%) y
topiramato (10%). Las dosis de amitriptilina en
monoterapia nunca excedieron los 50 mg al dia y
las de topiramato nunca fueron mayores a los 100
mg al dia. En terapia combinada las désis de ambos
farmacos se reducian a la mitad.

Con el objetivo de identificar predictores de buena
o mala respuesta al tratamiento farmacoldgico
profilactico,se compararon20(50%)delos pacientes
considerados como buenos respondedores frente
a otros 20 no respondedores. De las variables
sociodemograficas analizadas, ni la edad, el sexo,
estado civil ni el nivel de escolaridad fueron
determinantes para una buena o mala respuesta
al tratamiento; tampoco lo fueron los comoérbidos
sobrepeso/obesidad, antecedente de hipertension/
diabetes o insomnio (Tabla 2).

Respecto a las caracteristicas de la cefalea, no hubo
diferencia seguin el tiempo de evolucion (menos de 5
oigualomasde 5 anos), tipo de cefalea(MCo CCTT),
abuso o no de analgésicos o la mono o politerapia
profilactica. En este apartado, solo la cefalea de
frecuencia entre 15-25 dias por mes observé una
tendencia a mejor respuesta al comparar con los
pacientes con antecedente de frecuencia de este
malestar por 26 a 30 dias al mes (p=0.053). De los
aspectos psicoafectivos analizados, tampoco la
ansiedad estado, la ansiedad rasgo, la depresion leve
o el estrés influyeron como elementos prondsticos.
De los dominios incluidos en la percepciéon de la
enfermedad, solamente la conviccion de la eficacia
del tratamiento se asoci® a buena respuesta
(p=0.008) (Tabla 3).
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El andlisis del desempefo neuropsicolégico fue
posible integrarlo en su totalidad en 35 pacientes.
En todas las pruebas aplicadas se obtuvo en
términos generales un mejor desempefio -
apreciativo- entre los pacientes clasificados
como buenos respondedores. Sin embargo, en
algunos dominios evaluados, hubo tendencia o una
asociacion significativa para un mejor desempefio
en pruebas de memoriade trabajo como lade digitos
inversos (p=0.076), la puntuacién escalar de digitos
(p=0.072), la fluencia verbal semantica (p=0.001),
asi como en el ensayo 5 de la prueba de Perri para
memoria verbal y aprendizaje (p=0.021) (Tabla 4).

De manera adicional, se hizo un andlisis de
desempefio neuropsicolégico entre los pacientes
tratados con mono o biterapia farmacolégica
profilactica de la cefalea e incluso comparando en
monoterapia el uso de amitriptilina y topiramato,
no encontrando diferencias significtivas entre los
grupos (tablas no mostradas).

Discusion

La CCD es la tercera causa de cefalea primaria
en el mundo - solamente después de la cefalea
tensional episddica y la migrafa-, siendo uno de los
principales motivos de consulta al neurélogoy alas
clinicas neurolégicas especializadas en cefalea.4
Algunos factores de riesgo asociados al origen
de la CCD incluyen la edad mayor a 40 afos, sexo
femenino, nivel socioeconédmico bajo, estado civil
soltero, frecuencia cada vez mayor de la cefalea,
abuso de analgésicos, obesidad, roncopatia y
problemas de suefio, ademas de lesiones en craneo
y cuello, otros tipos de dolores crénicos y eventos
adversos como el divorcio, pérdida de empleo, etc.?

Para el tratamiento 6ptimo de la CCD deben
observarse los siguientes puntos: a.- discontinuar
el régimen de analgésicos actual (muy importante);
b.- considerar intervenciones no farmacoldgicas; c.-
inicio de tratamiento profilactico con el objetivo de
disminuir frecuencia e intensidad y d.- establecer
un plan de rotacion de farmacos abortivos de la
cefalea. lgualmente, se recomienda llevar una
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con CCD (n=40).

Cefalea
cronica
Migrana tipo
Total crénica tensional
n=40 n=24 n=16 p=
f % f % f %
Edad 20-39%afos 12 30 11 4583 1 6.25 0.012*
40-60afos 28 70 13 5416 15 93.75
Sexo Femenino 36 90 22 9166 14 875 1+
Masculino 4 10 2 8.33 2 12.5
Estado civil Soltero 21 525 15 625 6 37.5 0.121
Casado 19 475 9 375 10 62.5
Escolaridad Educacion 23 575 14 5833 9 56.25
basica 0.896
Educacion 17 425 10 4166 7  43.75
media
superior
Abuso de Si 8 20 4 1666 4 25 0.690"
medicamentos No 32 80 20 8333 12 75
IMC Normal 10 25 7 2916 3 18.75
Sobrepeso/ 30 75 0.456
obesidad 17 70.83 13 81.25

bitacora sefnalando la frecuencia e intensidad de
la cefalea, la cantidad de medicamentos abortivos
requeridos, asi como las ausencias laborales y las
consultas en areas de urgencia hospitalaria.l>6
Sin embargo, a pesar de todas estas medidas, es
frecuente que la CCD sea refractaria, siendo los
motivos de esta resistencia inciertos.¢

En el presente trabajo, fueron comparados los
pacientes con CCD y buena o mala respuesta al
tratamiento farmacolégico profilactico establecido
enlos ultimos tres a doce meses antes del momento
delainclusional estudio. Como enotrosreportes, la
CCD predominé en un 90% en el sexo femenino.?’
Los comérbidos como sobrepeso/obesidad fueron
congruentes con la prevalencia ya conocida para
este desorden nutricional en nuestro pais.® La
gueja subjetiva de insomnio se reporté en una
tercera parte del total de pacientes.

La MC fue el subtipo mas frecuente de CCD en

60% de los casos, hallazgo similiar a lo reportado
en otros escenarios; predominando en la poblacion
de menor edad.? El abuso de analgésicos se reporto
en una quinta parte de los pacientes; cifra menor a
lo reportado en otros estudios de CCD, en donde
se reporta hasta en 70% de los casos.'® El acceso
y costos de los medicamentos puede en nuestro
medio explicar afortunadamente este hallazgo,
aunqgue debe de confirmarse en estudios futuros.
Por otra parte, no hubo diferencia en el abuso de
analgésicos entre los pacientes con MCy CCTT.

En nuestro estudio, la mayoria de pacientes (68%)
acudencon CCDdecincoomasanosdeevolucién,y
60% conunafrecuenciadecefaleaentre26a30dias
del mes. Ambos datos remarcan que la poblacion
incluida en nuestro estudio estd seriamente
afectada por esta condicién. Igualmente, hace
suponer que en la medicina de primer nivel o con
especialidad diferente a la neuroldgica, existe
un subdiagnéstico para este tipo de cefalea, e
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Tabla 2. Predictores de buena o mala respuesta al tratamiento profilactico de la CCD (n=40).

Buenos Malo Odds Ratio Chi
respondedores  respondedores  (Intervalo de confianza) cuadrada
Predictores (n=20) (n=20) (p=)
f (%) f (%)
Edad <40 afnos 7 (35) 5(25) 1.615(0.412- 6.338) 0.490
>40 afnos 13(65) 15(75)
Sexo Femenino 18 (90) 18 (90) 1(0.127-7.893) 1
Masculino 2(10) 2(10)
Estado civil Soltero 10 (50) 11 (55) 0.818(0.236 - 2.835) 0.752
Casado 10 (50) 9 (45)
Escolaridad Basica 10 (50) 13 (65)
Media 10 (50) 7 (35) 0.538(0.334-4.733) 0.337
superior
DM o HAS DM o HAS 3(15) 7 (35) 3.051(0.659-14.137) 0.273*
Trastorno Insomnio 16 (80) 15 (75) 0.75(0.169 - 3.333) 1*
sueho Normal
Sobrepeso u Sobrepesou 7 (35) 3(15) 3.051(0.659 - 14.137) 0.273*
obesidad obesidad 13 (65) 17 (85)
Anos de <5 anos 7 (35) 6(30) 1.258(0.224 - 2.912) 0.736
evolucion >5 afos 13 (65) 14 (70)
Frecuencia de 15-25 11 (55) 5(25)
cefalea 26-30 9 (45) 15(75) 3.667 (0.958 - 14.028) 0.053
dias/mes
Tipos de CCD MC 12 (60) 12 (60) 1(0.282 - 3.544) 1
CCTT 8 (40) 8 (40)
Abuso de Si 2(10) 6(30) 3.857(0.673 -22.109) 0.235*
medicamentos
Tratamiento Uno 9 (45) 11(55) 0.663(0.193 - 2.327) 0.527
profilactico 2 omas 11 (55) 9 (45)
Adherencia a Buena 19 (95) 14 (70) 8.143(0.878 - 75.479) 0.91*
tratamiento Mala 1(5) 6(30)
Uso
medicamento Si 18 (90) 18 (90) 1(0.127 - 7.893) 1*
de rescate

CCD: cefalea cronica diaria, CCTT: cefalea crénica tipo tensional; DM: diabetes, HAS: hipertension
arterial, MC: migrafa croénica.
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Tabla 3. Predictores psicoldgicos y de percepcion de la enfermedad respecto a la respuesta a tratamiento
farmacolégico profilactico (n=40).

Buenos Malos Odds Ratio Chi
Predictores respondedores  respondedores  (Intervalo de confianza) cuadrada
(n=20) f(%) (n=20) f(%) (p=)

Factores psicologicos:
Ansiedad Estado 7 (35) 9 (45) 1.51(0.42-5.42) 1
Ansiedad rasgo Rasgo 9 (45) 13(65) 2.27(0.63 - 8.10) 0.204
Depresion leve Si 9 (45) 10 (50) 1(0.29 - 3.45) 1
Estrés Si 11(55) 8 (40) 0.54(0.15-1.91) 0.342
BIPQ Percepcion de la enfermedad:
Percepcion de la Percepcion
enfermedad por benigna<40 10(50) 6 (30) 2.33(0.63 -8.53) 0.197
puntuacion total Percepcién ~ 10(50) 14(70)
en la prueba amenazante

>40
Afecta la vida Si 12 (60) 13(65) 1.23(0.34 - 4.46) 0.744
Expectativa de Corto 11(55) 8 (40) 1.83(0.52-6.43) 0.342
duracion (plazo) Largo 9 (45) 12 (60)
Control de la Control 12 (60) 9 (45) 1.83(0.52 - 6.43) 0.342
enfermedad Nadade 8 (40) 11 (55)

control
Creencia en Si 20(100) 13 (65) - 0.008*
eficacia del
tratamiento
Considera graves Poco 5(25) 3(15) 1.88(0.38 - 9.27) 0.695*
los sintomas Mucho 15 (75) 17 (85)
Preocupacion Poca 8 (40) 6(30) 1.55(0.42 - 5.76) 0.507

Mucha 12 (60) 14(70)
Comprension del Si 5(25) 6 (30) 1.28(0.31-5.17) 0.723
padecimiento
Afecta Si 10(50) 13(65) 1.85(0.52 - 6.61) 0.337

emocionalmente

BIPQ: Brief lIness Perception Questionaire * Prueba exacta de Fisher.
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Tabla 4. Atencién, memoria de trabajo, fluencia verbal y memoria verbal en pacientes con CCD respondedores y
no respondedores al tratamiento profilactico (n=35).

Buenos Malos
respondedores  respondedores
(n=18) (n=17) Valor Odds Ratio
Mz DE Mz DE t dep (95% IC)
Digitos directos 6.83+1.33 6.53+1.62 0.60 0549 -
Digitos inversos 45+1.24 3.65+1.49 1.83 0076  ---—---
Digitos puntuacion 6.22+1.47 5.35+1.27 186 0072 4.57(0.45-45.85)
escalar
Sucesion de 5.83+1.82 459+291 152 0137 2.14(0.33-13.58)
nameros y letras
Fluencia verbal 11.39+£3.95 10.29 £ 3.67 0.84 0.403 .56(0.14-2.14)
fonoldégica P
Fluencia verbal 8.94 +3.58 7.53+3.97 1.10 0.276 1.20(0.28-5.02)
fonolégicaM
Fluencia verbal 7.89+3.17 7.94 +3.38 -0.04 0.963 .686(0.14 - 3.14)
fonolégicaR
Fluencia verbal 18.89+4.14 14.47 +2.91 3.62 0.001 4.36(0.74-25.74)
semantica animales
Perri test de memoria verbal
Ensayo | 5.17+1.68 459+1.22 1.15 0.257 -
Ensayo Il 7.61+2.06 7.06+2.24 075 0454 -
Ensayo lll 8.72+294 8.59+2.06 0.15 0878 -
Ensayo IV 10.50 £ 2.38 9.24+2.25 1.61 0.116 1.40(0.35-5.54)
Ensayo V 11.67+£1.74 9.71+2.82 245 0.021 5.62(1.17-26.85)
Interferencia 4+1.32 4.12+1.36 025 0798 -
Recuerdo inmediato 10.06 £ 2.64 9.29+1.82 0.98 0.332 2.92(0.71-11.90)
Recuerdo inmediato 10.78 £1.73 10.71+2.54 0.09 0928 ===
categorias
Recuerdo demorado 10.44 £ 2.99 1047+247 -002 0978 -
Recuerdo demorado 10.67 £ 1.87 10.94+296 -0.32 0748 -
categorias
Reconocimiento 15+£1.71 151 0 1T -
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incluso, es altamente probable que muchas de las
indicaciones médicas sean la causa de la CCD, asi
como de su posterior refractariedad.

En relacidn a la terapia farmacolégica profilactica
de la CCD, en nuestro medio observamos una
mayor frecuencia para el uso de combinacién de
farmacos (amitriptilina-topiramato, amitriptilina-
gabapentina,yotrascombinaciones) que paraeluso
de monoterapia. Aunque las terapias profilacticas
dualesnoson estrictamente prohibidas, son menos
recomendadas debido a la suma de los efectos
secundarios.?°

Los estudios que intentan identificar asociaciones
o factores predictores de buen o mal prondstico
en relacién al tratamiento farmacolégico agudo o
profilactico de las cefaleas primarias es escaso y
muchas veces contradictorio.?!

Pese a que no siempre se considera que la
comorbilidad psiquiatrica influye en la respuesta
al tratamiento, la ansiedad, la depresiony el estrés
son relevantes en la resistencia a los farmacos y la
cronificacion de cualquier tipo de cefalea.??? La
ansiedad y el estrés son detonantes de la cefalea,
de igual manera, los sujetos que padecen cefalea
son mas ansiosos que aquellos que no padecen
de ningun tipo de dolor.2#% La ansiedad intensa
puede incrementar la severidad del dolor? vy, en
contraparte, la disminucién de la ansiedad se ha
relacionado a un decremento de la cefalea.>?” La
ansiedad en los pacientes con cefalea también se
asocia a mayor incapacidad, pobre calidad de vida
e incremento en los gastos para el cuidado de la
salud.t>??

Respecto a los predictores de respuesta
farmacolégica en la CCD, Lu y cols.,, en una
cohorte de 108 participantes, encontraron en un
seguimiento a dos afos una pobre respuesta en
35% de los casos.> Al analizar los resultados, se
identificaron 5 predictores de mal prondstico: 1)
edad =240 afos, 2) inicio tardio de la CCD (= 32
afos), 3) duracién = 6 afios de la CCD antes de
inicio de tratamiento, 4) abuso de medicamentos
y 5) frecuencia de la cefalea de 30 dias al mes. En
nuestro estudio, el sexo, el subtipo de CCD vy la

presencia o no de comorbilidades psiquiatricas no
fueron predictores significativos para respuesta
farmacoldgica.®

En otro estudio austriaco con 55 pacientes que
categorizo la respuesta al tratamiento profilactico
en base a la frecuencia de la cefalea, intensidad y
abuso de analgésicos abortivos, no se identificaron
predictoresde buenaomalarespuesta,aunquesise
observo una tendencia para una menor intensidad
de la cefalea entre los pacientes con CCD de tipo
MC vy en aquéllos con una edad menor al momento
del abordaje.®

Schery colaboradores realizaron una investigacion
longitudinal en una poblaciéon estadounidense,
cuyo objetivo fue la deteccién de factores
predictores tanto del inicio como de remisién
de la CCD.*! Los autores reportan que aquellos
individuos caucdsicos, con una educacion
inferior al bachillerato y anteriormente casados,
observaban un mayor riesgo de padecer CCD y
pocas probabilidades de remisién. El inicio de la
CCD se asoci6 igualmente a una mayor frecuencia
de cefalea basal y a obesidad.

Enelestudioretrospectivorealizadoenel Michigan
Head-Pain and Neurological Institute se analizaron
267 pacientes con CCD refractaria al tratamiento;
los autores reportan que la mejoria del dolor no
se pudo relacionar a factores sociodemograficos,
comorbidos o ansiedad. Sin embargo, si se
encontré una diferencia significativa respecto a
los trastornos de personalidad como predictor de
mala respuesta a corto plazo al tratamiento, siendo
aun peor el prondstico para los pacientes del grupo
B de los trastornos de personalidad (limitrofe,
histriénico, narcisista y antisocial).3?

En nuestro estudio no encontramos ningln
factor predictor para buena o mala respuesta
al  tratamiento  farmacolégico  profilactico
establecido, tanto clinico como psicoafectivo o
neuropsicologico. Sin embargo, si identificamos
algunos hallazgos estadisticamente significativos
que nos hacen saber que nuestros resultados son
reproducibles en otros estudios de caracteristicas
similares. Iguamente, destacamos que muchos de
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ellos han sido ya reportados en la literatura como
condiciones asociadas a buena o mala respuesta. A
continuacién los mencionamos:

1.- La ocurrencia de cefalea de 26 a 30 dias por
mes mostré en nuestro estudio una tendencia
estadistica paramalarespuesta(p=0.053,0R; 3.66:
IC: 0.958-14.028). Esta variable fue predictora
igualmente para refractariedad al tratamiento
profilactico otro estudio.?

2- En el andlisis del B-IPQ sobre percepcion de la
enfermedad, la conviccion por parte del paciente
de la eficacia del tratamiento, se asocio de manera
significativa a la buena respuesta (p=0.008). Este
respuesta puede ser un epifenédmeno de otros
aspectos relacionados a la satisfaccion por parte del
paciente con el sistema de atencién en salud, trato
del personal de salud, idiosincrasia, efecto placebo,
acceso a clinica especializada en cefalea, etc. Sin
embargo, otros aspectos evaluados del B-IPQ muy
relacionados no fueron significativos, por lo que
este resultado deberd interpretarse con cautela.

Respecto a los hallazgos de las pruebas
neuropsicolégicas aplicadas, destacamos que esta
es una de las principales fortalezas de nuestro
trabajo, ya que no existe marco de referencia en
la literatura. Brevemente describimos algunos
antecedentes pertinentes.

La asociacion entre migrafna vy alteraciones
cognitivas, durante los ataques o en los periodos
entre ataques, sigue siendo motivo de discusion.33
La lentitud del procesamiento mental puede
ocurrir tanto en la fase de los prédromos como
de la aura.3* Durante los ataques de migrafa,
la atencién sostenida, el tiempo de reaccion y
el procesamiento visuoespacial pueden verse
alterados.®>3¢ Sin embargo, es complicado saber si
estos hallazgos pueden tener relacién con el dolor
concurrente o por la patofisiologia “encefalopatica
del padecimiento” A pesar de esto, estudios
epidemiolégicos no han senalado ningun tipo de
alteracién cognitiva a largo plazo en sujetos con
migrana.34

la cefalea, tensional ha sido

Por otro lado,
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relacionada con un rendimiento menor -pero aun
dentro de lo normal- en pruebas de inteligencia.
Las hipdtesis que explican estas deficiencias hacen
hincapié en el ausentismo escolar en la infancia,
producto de las constantes cefaleas o a la pérdida
de oportunidades de desarrollo profesional y
académico en la vida adulta debido a la recurrente
aparicion de cefaleas que afectan su efectividad en
estas areas.¥’

Nosotros identificamos en términos apreciativos
un mejor desempeno para los distintos dominios
evaluados en los pacientes con buena respuesta
al tratamiento  farmacoldgico  profilactico.
Igualmente, identificamos una fluencia verbal
semantica significativamente con mejor
desempeio en los pacientes respondedores, asi
como en el ensayo 5 de memoria verbal. Es decir,
existe un mejor desempeno en memoria de trabajo
y memoria verbal.

En este punto surgen un par de preguntas: ¢los
pacientes respondedores se desempenan mejor
por la menor frecuencia de cefalea alcanzada?, o
bien, el mejor desempeio neuropsicolégico en
los pacientes “buenos respondedores” influye
en la evolucién y respuesta mas favorable al
tratamiento?

Algunas debilidades de nuestro trabajo son por
supuesto el tamano y homogeneidad de la muestra,
asi como el tiempo de tratamiento y los posibles
sesgos de seleccion. Como se puede apreciar en
los antecedentes, los principales estudios que han
intentado determinar predictores de buena y mala
respuesta al tratamiento farmacolégico de la CCD
son de tipo longitudinal y tienen una poblacion
considerablemente mayor. Asimismo, algunos de
ellos toman su muestra de la poblacién general y no
de la poblacion clinica. Todo lo anterior garantiza el
desarrollo de un estudio de tipo longitudinal, con
una muestra mas numerosa y con evaluaciones
periodicas.
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Conclusion

En conclusién, en este estudio preliminar, identificamos un mejor desempeno de
manera global y particular en algunos dominios cognitivos entre los pacientes con CCD
y respuesta favorable al tratamiento profilactico establecido.
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Palabras clave

Reserva cognitiva, adulto mayor,
indigena, cognicion, depresion,
enfermedad.

Reserva cognitiva y factores asociados en
una muestra de adultos mayores indigenas

Cognitive reserve in indigenous

Resumen

Objetivo: Describir la reserva cognitiva y los factores asociados
en una muestra de adultos mayores indigenas pertenecientes a
la comunidad Caméntsa Biyda, del valle de Sibundoy, Putumayo
(Colombia).

Métodos: Estudio corte transversal, en 67 indigenas de 60 afios o
mas. Seevallolareservacognitiva segin caracteristicas demograficas
y la comorbilidad y su correlacién con el Minimental y el Fototest.

Resultados: Sexo femenino (p=0.002), bajo nivel educativo
(p<0.001), antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(p=0.025) y sintomas depresivos (p<0.001) se encontraron asociados
a la reserva cognitiva. La reserva cognitiva mostré correlaciones
moderadas con el Minimental (Rho=0.572; p<0.001), y el Fototest
(Rho=0.558; p<0.001).

Conclusiones: El nivel de reserva cognitiva se relaciona con
factores sociodemograficos en funcién de género y nivel educativo.
Asimismo, se determina asociacion con sintomatologia depresivay el
estado cognitivo general.
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Abstract

Objective: To describe cognitive reserve and factors associated
among older Indigenous from Caméntsa Biya community of Sibundoy
valley, Putumayo (Colombia).

Methods: Cross-sectional study in 67 older indigenous participants
aged 60 years and over. Cognitive reserve was described according
to demographic characteristics and comorbidity. We explore relation
between cognitive reserve and demographic and comorbidity
variables and its correlation with Minimental and Fototest.

Results: Female sex (p = 0.002), low educational level (p <0.001),
history of chronic obstructive pulmonary disease (p = 0.025) and
depressive symptoms (p <0.001) were associated with less cognitive
reserve. The cognitive reserve showed moderate correlations with
the Minimental (Rho = 0.572, p <0.001), and Fototest (Rho = 0.558,
p <0.001).

Conclusions: Cognitive reserve among older indigenous is related
to demographic factors according to gender and educational level.
Likewise, an association with depressive symptomatology and the
general cognitive state is determined.

Keywords
Cognitive reserve, adult,
indigenous, cognition,
depression, disease.
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Introduccion

La reserva cognitiva se conceptualiza como un
constructo hipotético que surgié en el ambito de
las demencias, el cual se planteé como un factor
mediador entre una patologia con implicacion
cerebralysusmanifestacionesclinicasdiferenciales.t
Asimismo, se constituye como un referente tedrico
complejo que no cuenta con medidas directas,
para su proceso de valoracion, lo que supone una
dificultad a la hora de realizar investigaciones
rigurosas, las cuales posibiliten avances respecto
a sus caracteristicas, efectos y posibles relaciones
causales.? Bajo esta ultima perspectiva, este
constructo sélo puede medirse indirectamente a
través de indicadores préximos esto es, variables
indirectas que se conciben como representativas del
constructo original.® Por tanto, unadelas principales
limitaciones en funcion del estudio de esta tematica
consiste enla ausenciade una definicion operacional
detallada de este constructo.

Por esta razén se emplean diferentes mediciones
para su cuantificacion* Para la investigacion
en particular, se consideraron variables como:
caracteristicas sociodemograficas, antecedentes
médicos, nivel cognitivo y estado emocional;> no
obstante, de todos ellos, la educacion se concibe
como la variable mas utilizada de forma consistente
y sistematica,® la cual es reiterativamente analizada
y relacionada a través de indices de actividad o
desempeno cognitivo. En este contexto, también se
considera a la cultura como un factor significativo
que interviene en el desarrollo y potencializacién
de la reserva cognitiva,”’” Lo anterior basicamente
atafe a contextos rurales; al respecto la literatura
menciona que el entorno cultural indigena puede
tener una influencia significativa y diferencial en la
estructuracion de este constructo.?

De esta manera, cuando se aborda el estudio de
reserva cognitiva en adulto mayor indigena se
debe tener en cuenta un factor comun el cual se
relaciona con la presencia de carencias a nivel
de todos los sectores especialmente referidos al
componente social, educativo y de salud. Por todo
ello, las dos categorias etniaindigenay adulto mayor
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son factores multiplicadores que conjuntamente
conllevan a un grado mayor de vulnerabilidad en
este segmento de la poblacion. Por tanto, el objetivo
principal del proyecto fue describir la reserva
cognitiva y los factores asociados en una muestra
de adultos mayores pertenecientes a la comunidad
Caméntsa Biya, del valle de Sibundoy, Putumayo
(Colombia).

Metodos

Serealizéunestudiodescriptivo,decortetransversal
para analizar el efecto de factores demograficos,
condicionesmédicas,estadoemocionalydesemperio
cognitivo, respecto al nivel de reserva cognitiva en
mayores procedentes de la comunidad indigena
Caméntsa Biya, del valle de Sibundoy, Putumayo
(Colombia). La poblacion aproximada es de 5.000
habitantes, de los cuales 300 son adultos mayores.
En la investigacidon se incluyeron adultos mayores
de ambos sexos, con edad mayor o igual a 60 anos,
que pertenecian a la comunidad Indigena y que
aceptaronvoluntariamentesuparticipaciénendicho
estudio y firmaron el consentimiento informado. Se
excluyeron adultos mayores con implicacién visual,
auditiva o cualquier condicién médica que impida
la aplicacion del protocolo. El tipo de muestreo fue
intencional, no probabilistico a partir de una base de
datos la cual contenia informacién respectiva a este
grupo étnico.

La evaluacién fue realizada en el centro de salud del
municipio de Sibundoy Putumayo, entre los meses
de marzo amayo del 2017, los fines de semana. Este
proceso se llevd a cabo por profesionales de la salud
en las areas de enfermeria y psicologia. Se incluyé
informacién de la edad en anos, el género, afiliacion
a salud al Sistema General de Seguridad Social en
Salud (SGSS), nivel de estudios, estado civil, nGmero
de hijos, si recibe subsidio econémico, la situacién
laboral y la dependencia econdmica, ingresos
mensuales, si tiene cuidador y su parentesco.

Se evalué el antecedente de enfermedades
infecciosas, cronicas, respiratorias y mdusculo
esqueléticasapartirdel autoreporte conlasiguiente
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instruccién en el cuestionario: “A continuacién voy
a enumerarle una serie de enfermedades, ;cual de
ellas ha sufrido o tiene actualmente?”. Entre ellas se
evaluo la presencia de hipertension arterial (HTA),
enfermedad cerebrovascular, Diabetes, obesidad,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
neumonia, osteoporosis, artritis, cataratas,
fracturas, cancer y demencia. Estos datos fueron
recopilados a partir de un cuestionario estructurado
aplicado por estudiantes de enfermeriay psicologia
noveno semestre. Los factores demograficos vy
antecedentes médicos se evaluaron de acuerdo con
un cuestionario predisefnado, aplicado participante
o algun familiar o cuidador responsable. Este
formato fue validado en la investigacion factores
multidimensionales en adultos mayores de la ciudad
SanJuande Pasto.? Finalmente se realizé un pilotaje
al instrumento incluyendo las escalas de tamizaje.

Para la evaluacion cognitiva se utilizé el Examen
Mini- mental state examination (MMSE), adaptadoy
validado en Colombia.® La puntuacion total maxima
es de 30y los principales pardmetros de normalidad
son la edad y la escolarizacién. En la practica diaria,
una puntuacion menor de 24 sugiere demencia,
entre 23-21 demencia leve, entre 20-11 demencia
moderada y menor de 10 una demencia severa. Se
opto por este instrumento ya que es ampliamente
utilizado y posee un nivel menor de complejidad,
respecto a la valoracion del desempeno cognitivo
global. Asimismo, se aplicé el test de las fotos o
Fototest.!* El cual evalia procesos cognitivos a
nivel de memoria (visual), lenguaje (denominacion
y fluidez verbal) y funciones ejecutivas, presenta
la ventaja de poder ser aplicado a personas
analfabetas. Se conforma de seis items y tiene una
puntuacion abierta en un rango de 45 puntos o mas.

Lasintomatologia depresiva se determind mediante
la escala de depresion geriatrica Yesavage,'? la cual
tiene en cuenta tres categorias de acuerdo con el
puntaje total obtenido a partir de la suma de los 15
items: de O a 5 normal, 6 a 10 depresion moderada
y de 11 a 15 depresion severa, basicamente se
elige este instrumento por su aplicabilidad en
poblaciéon adulto mayor. Finalmente, el nivel de
reserva cognitiva se evalué mediante la aplicaciéon
del cuestionario de reserva cognitiva (CRC).:® se
conforma de ocho items que miden aspectos comola

escolaridad, la realizacién de cursos de formacién, la
ocupacion laboral la formacién musical, escolaridad
de los padres y dominio de idiomas. También indaga
sobre la frecuencia aproximada con que se han
realizado actividades cognitivamente estimulantes
a lo largo de toda la vida, como son la lectura y la
practica de juegos intelectuales, como crucigramas
y ajedrez. Para la obtencién de la puntuacion total
del Cuestionario de Reserva cognitiva, se suman
los resultados de cada item, siendo el maximo de 25
puntos, por lo tanto, las puntuaciones mas elevadas
indican mayor reserva cognitiva

Consideraciones éticas: Segun el Manual de
Bioética (Acuerdo 040 de 2012) de la Universidad
Mariana y la resolucion 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud Nacional, se determiné como
investigacion de riesgo minimo, teniendo en cuenta
que su proposito es eminentemente cientifico sin
ninguna finalidad terapéutica frente a los sujetos
de investigacioén. Se aclara que al iniciar el proceso
de evaluacién se les informo a los participantes,
acerca del procedimiento y objetivo del estudio,
los riesgos, beneficios y la confidencialidad de los
resultados, ademas de la libertad de retirarse o
negarse en cualquier momento de la evaluacion.
Esta investigacion fue avalada por el Comité de
Bioética de la Universidad Mariana.

Analisis estadistico: Las caracteristicas
demograficas fueron descritas a partir de la
frecuencia absoluta y el porcentaje. El puntaje en la
escala CRC, el Minimental, Foto test y el Yesavage
fueron descritos usando la mediana y el rango
intercuartil (Percentil75-Percentil25); El puntaje
de la reserva cognitiva fue descrita y comparada
usando la prueba Chi Cuadrado o la prueba U de
Mann-Whitney segln caracteristicas demograficas
y la presencia o ausencia de antecedentes médicos
(Hipertension  arterial, dislipidemia, diabetes
mellitus, Obesidad, enfermedades del corazén, ECV,
EPOC, Artritis, consumo de bebidas alcohdlicasy de
sustancias psicoactivas). Se calculé el coeficiente
de correlacion de Spearman (Rho) para el andlisis
de la correlacion entre el puntaje del CRC con el
Minimental, el Fototest y el Yesavage; como nivel de
significacién estadistico a=0,05. Todos los andlisis
fueron realizados en IBM SPSS version 23.
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Resultados

Las caracteristicas demograficas se presentan en la
Tabla 1. La mayoria (73%) de los participantes fueron
de sexofemenino,de estadocivil casado (43,3) oviudo
(43,28%), casi la mitad alcanzé un nivel de primaria,
y un 35% era analfabeta y en mayor proporcién
dependen econdmicamente de su familia (56,7%). De
igual manera se encontrd una asociacion estadistica
con el puntaje de reserva cognitiva de acuerdo con el
sexo (p=0.002) y nivel educativo (p<0.001).
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La Tabla 2 presenta los resultados segln presencia
de antecedentes médicos y su asociacion con el
cuestionario de reserva cognitiva. Solo el EPOC
mostré asociacion estadisticamente significativa
con el puntaje en el cuestionario de reserva
cognitiva (p=0.025). Por otro lado, se encontraron
correlaciones significativas entre el puntaje del
cuestionario de reserva cognitiva y Minimental
(Rho=0.572; p<0.001), Fototest (Rho=0.558;
p<0.001) y con Yesavage (Rho=0.583; p<0,001).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y resultado promedio en el puntaje de la escala de reserva cognitiva en
adultos mayores de la comunidad indigena Caméntsa Biya del Municipio de Sibundoy-Putumayo.

Muestra total Escala de reserva cognitiva Estadistico;
n=67 valor p
Frecuencia % Media DE Mediana RI
Sexo Z=3.1; p=0.002
Femenino 49 73.1 7.5 2.6 8,0 3.0
Masculino 18 26.9 103 34 100 40
Edad, anos Z=0.9; p=0.386
60-72 34 50.7 8.7 34 8,0 43
72a88 33 49.3 7.7 2.3 8,0 3,0
Estado Civil X?=5.5; p=0.065
Casado/a 29 43.3 9.1 2.3 9,0 40
Viudo/a 29 43.3 7.2 2.7 8,0 3,5
Soltero/divorciado/
Unién libre 9 134 8.7 5.3 8,0 40
Estudios Realizados X?=15.7,
No sabe
leer/escribir 6 9.0 4.6 1.8 45 2,8
Aprendié aleerya
escribir 24 35.8 7.5 2.9 7,5 3,0
Primaria 37 55.2 9.3 2.8 8,0 3,0
Tipo de afiliacion p<0.001
Beneficiario 10 14.9 10.9 42 100 40
Subsidiado 57 85.7 7.8 2.6 8,0 3,5
Dependencia
economica de su 7=0.17; p=0.869
familia
Si 38 56.7 8.1 3.8 8,0 3,0
No 29 43.3 8.6 3.8 8,0 5,0

DE: Desviacion estandar, Rl: Rango intercuartil

Z: Estadistico z con aproximacioén asintética de la Prueba U de Mann-Whitney.
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Tabla 2. Resultado en la escala de reserva cognitiva segtin presencia o ausencia de antecedentes médicos.

Ausente Presente Estadistico; valor p
Antecedente, n (%) Media DE Mediana RI Media DE Mediana RI
Hipertension 8.4 8.5 8,0 45 7.9 2.3 7,0 2,0 Z=0.9; p=0.386
Arterial, n=23 (34,3)
Dislipidemia, 8.3 3.1 8,0 3,3 8.2 1.9 8,0 3,5 Z=0.02; p=0.991
n=5(7,5)
Diabetes mellitus, 8.3 3.1 8,0 3,0 8.0 3.1 7,0 4,5 Z=0.5; p=0.592
n=12(17,9)
Obesidad, n=3 (4,5) 8.3 3.1 8,0 3,1 7.3 1.5 7,0 - -
ECV,n=6(7,5) 8.4 3.0 8,0 3,0 6.2 3.8 6,0 6,5 Z=1.6;p=0.115
EPOC,n=9(13,4) 8.6 3.1 8,0 3,3 6.4 24 7,0 3,0 Z=2.2;p=0.025
Artritis, n=33 (49,3) 8.4 34 8,0 3,5 8.2 2.6 8,0 3,5 Z=0.01; p=0.955
Consumo de 10.3 45 9,0 45 7.9 2.8 8,0 4,0 Z=1.4:p=0.153
bebidas alcohdlicas,
n=9(13,4)
Consumo de 9.3 3.9 8,0 3,9 7.8 2.5 8,0 4,0 Z=1.2;p=0.216
sustancias

psicoactivas
(Incluido Yagé),
n=47(70,1)

DE: Desviacién estandar; RIl: Rango intercuartil;

Z: Estadistico z con aproximacioén asintética de la Prueba U de Mann-Whitney.

Discusion

El envejecimiento en contexto indigena debe
ser abordado teniendo en cuenta los factores
socioculturales que lo definen. Al respecto, se
presenta la prevalencia del género femenino en la
muestra evaluada, fendmeno evidenciado de igual
forma en el diagnéstico de adulto mayor en Colombia
debido al proceso de feminizacién de la vejez durante
los ultimos cincuenta anos, donde el indice de
masculinidad ha disminuido y la esperanza de vida
para las mujeres se ha incrementado en 5.9 afos
mas que los hombres, independiente de la etnia a la
que pertenecen, situacion que no difiere en el grupo
etareo evaluado.** Asimismo, en funcion del nivel
educativo se encuentra un mayor porcentaje de la
poblacion con formacion basica primariay en el peor
de los casos se ubica en la categoria de analfabeta.

Lo anterior se explica por factores como: dificultad
para acceder al sistema educativo, infraestructura
no adecuada, procesos de escolarizacion no acordes
con las caracteristicas étnicas, patrones culturales
entre otras. De igual manera el nivel de escolaridad
evidenciado se corrobora con el estudio SABE
Colombia (2015) donde en promedio la poblacién
adulta mayor alcanzé 5 afos de escolaridad,
correspondiente a nivel escolar primario.t®

En correspondencia con el estado civil en la muestra
evaluada, los datos evidencian un porcentaje
significativo de adultos mayores en la categorias de
casados/as y viudos/as, los participantes refieren de
que la prevalencia del estado civil de viudez se debe al
conflicto armado de la época que dejo principalmente
avictimas de género masculino, relacionandolo con el
diagnostico sociodemografico de los adultos mayores
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indigenas,!¢ se observa que, en promedio, el 64.6%
de ellos esta unido o casado y de los seis grupos
etnolingliisticos evaluados mas del 50%, de estos
sujetos, viven en esta misma condicion. Lo anterior se
constituye en un factor protector, porque evidencia
las redes de apoyo primaria, pues con una pareja
mejora la percepcion de respaldo y proteccion, en
cuestiones relacionadas a la estabilidad emocional y
econdmica.

En funcién con los factores demograficos, en el
proyecto se determiné una asociacién de la variable
educacion con la CRC. (p<0.001). Al respecto el
proceso de escolarizacién hasido el componente mas
referenciado por la literatura como predictor de este
constructo, no solo a nivel cognitivo sino también
cerebral.’” De esta manera, el nivel de estudios, son
factores que explican el mayor porcentaje de la
varianza en sindromes como deterioro cognitivo y
demencia. Por tanto, esta variable parece promover
la formacion e incremento de conexiones neuronales
y un mayor grosor regional de la corteza cerebral .8

En estalinea, de analisis la categoria género, también
fue significativa para la CRC. (p<0.002); sin embargo,
los referentes bibliograficos son divergentes entorno
a este tema;'? en este sentido tradicionalmente, se
plantea la existencia de un perfil diferencial no solo
a nivel cognitivo sino también de orden cultural y
funcional. No obstante, la literatura existente no
siempre ha podido demostrar tales diferencias,
todo lo contrario, los resultados al respecto parecen
ser contradictorios.?® Por tanto, el estudio de la
homogeneidad o heterogeneidad entre hombres y
mujeres aun es reciente. Al respecto, varios autores
refieren que el desempeno cognitivo por genero
muestra diferencias significativas en los grupos de
sujetos analfabetas, a favor de los hombres.2

Respecto a los antecedentes médicos, la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, se correlaciond con el
nivel de CRC. (p=0.025), en este contexto él EPOC
es una enfermedad progresiva, cuya prevalencia
aumenta con la edad, se caracteriza por su elevado
numero de comorbilidades, entre ellas el deterioro
cognitivo.?2 Lo anterior se explica a partir de la
hipoxemia observada en algunos pacientes con EPOC
parece ser el factor mas significativo paralaincidencia
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de deterioro cognitivo, ya que afecta las enzimas
dependientes del oxigeno que son importantes en la
sintesis de neurotransmisores como la acetilcolina.
Al respecto, varios estudios han demostrado que el
deterioro cognitivo tiene una prevalencia de 77% en
pacientes con esta implicacion e hipoxemia.?®

A nivel del componente emocional, se presentd
correlacion  significativa entre sintomatologia
depresiva y CRC. (Rho=0.583; p<0,001). En este
sentido su diagndstico es tan importante que el
solo hecho de padecerla, representa un criterio de
fragilidad,tambiéneslacausaprincipal de sufrimiento
y mala calidad de vida durante la vejez.2* Ahora bien,
respecto a la poblacion evaluada un alto porcentaje
de adultos mayores viven en situacion de desventaja
social, dadas las condiciones socio-econdmicas
no favorables en las que la mayoria de ellos se han
desarrollado, situacién estd que contribuye adn
mas en la presencia de sintomatologia depresiva.?s
Finalmente, en términos de salud mental y desde esta
perspectiva, el anterior argumento, cobra sentido
si se plantea la relacién entre reserva cognitiva y
componente emocional.

Asi mismo también se ha referenciado la relacién
existente entre el nivel de CRC y desempefo
cognitivo.26 Particularmente en el estudio se
determind esta asociacion a partir de la aplicacion
de las escalas de rastreo Minimental (Rho=0.572;
p<0.001) y Fototest (Rho=0.558; p<0.001). Al
respecto laliteraturaevidenciala utilidad y capacidad
predictiva de estas pruebas de cribado, las cuales
pueden utilizarse para evaluar sistematicamente
el estado mental e identificar deterioro cognitivo.?’
No obstante, cuando se analiza el componente de
RC se debe considerar la importancia de factores
como la educacién ya que el nivel cognitivo general
no es capaz de explicar por si solo el indice mayor de
reserva cognitiva.

Encuanto alas limitaciones del proyecto se menciona
en primer lugar el caracter no probabilistico de la
seleccion de la muestra de estudio. Por otro lado,
el tamano muestral fue pequeno lo que generd
limitaciones en la potencia para la evaluacion de la
asociacién con otros factores y la RC reportados
previamente; ademas, el tipo de estudio transversal
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no da cuenta de la antecedencia temporal para un
proposito de causalidad. De igual manera no se tomd
la escolaridad en afos. Lo anterior limito explicar con
modelos estadisticos apropiados la relacion con el
tema de estudio. A pesar de ello, el trabajo hace un
aporte a la comprensién de la reserva cognitiva en
comunidades indigenas, siendo el primer estudio en
realizarse en nuestro contexto nacional.

Conclusion

El nivel de reserva cognitiva se relaciona con factores sociodemograficos en funcién
de género y nivel educativo. Asimismo, se determina asociacién con la enfermedad
obstructiva pulmonar, sintomatologia depresivay el estado cognitivo general.
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Cambios del dolor neuropatico en dos
pacientes con sindrome de salida toracica
debido a costilla cervical accesoria

Changes of neuropathic pain in two patients with thoracic outlet
syndrome due to accessory cervical rib

Resumen

ElSindromedeSalidaToracica(SST)esunconjuntodesignosysintomas
secundarios a compresion de estructuras vasculares y nerviosas que
componen la llamada region anatomica de la Salida Toracica (ST).?
La ST se define como una zona estructural de transicién entre la
raiz del cuello, el apice toracico y el inicio del brazo.? Si se considera
la complejidad del area anatémica se han identificado tres zonas de
compresion en el eje vasculo-nervioso: El tridngulo de los escalenos,
el espacio costo-clavicular y el espacio subcoracoide, por lo tanto, la
presentacioén clinica dependera sobre cual zona anatémica comprime
el dreade STy la estructura vascular o nerviosa afectada.*>%7

Objetivo: 1) Identificar y revisar el cuadro clinico, diagndstico y
tratamiento médico - quirurgico, 2) Realizar una diseccion anatémica
del plexo braquial, explorando de manera adecuada los probables
sitios de compresion cronica.

Material Yy Métodos: Basado en 2 pacientes femeninas que
presentaron cuadro clinico diferente y maniobra de Adson +,
diagnosticadas e intervenidas quirdrgicamente en el Hospital
General de México; el promedio de edad fue de 28 anos. El equipo
multidisciplinario que participé en la cirugia incluyeron: Neuro-
anestesidlogo - Cirujano de térax y Neurocirujano. Se menciona
también la técnica micro quirurgica realizada.

Resultados: Fueron sometidas a cirugia que consistid en
descompresion del plexo braquial por abordaje supraclavicular,
actualmente han evolucionado favorablemente, desapareciendo el
dolor. En el seguimiento clinico a largo plazo no presentan paresias,
parestesias ni disestesias, recuperando sus funciones motoras y
sensitivas por completo.
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Conclusiones: Primero debe tratarse conservadoramente, si no
hay buen resultado se opta por tratamiento quirdrgico. Los abordajes
indicados son dos: transaxilar y supraclavicular. Este ultimo es el
mayormente recomendado debido a la baja morbilidad y mortalidad
segln estudios realizados. En caso de recurrencias se solicita nueva

electromiografia y velocidad de conduccién nerviosa.

Abstract

Thoracic Outlet Syndrome (TOS) is a set of signs
and secondary compression of vascular and nerve
structures that make up the anatomical region
called Thoracic Outlet (TO).22 The symptoms TO is
defined as an area structural of transition between
the root of the neck, chest apex and the beginning
of the arm.® Considering the complexity of the
anatomical area has identified three areas in the
neurovascular compression axis: scalene triangle,
the costo-clavicular space and subcoracoide space;
therefore, the clinical presentation depends on
anatomical area which compresses the area TO and
vascular or nervous structures affected.#>67

Objective: 1) Identify and review the clinical,
diagnosis and medical treatment - surgery, 2)
Perform an anatomical dissection of the brachial
plexus adequately exploring likely sites of chronic
compression.

Material and Methods: Based on 2 female
patients had different clinical and maneuver
positive Adson diagnosed and surgically intervened
in the General Hospital of Mexico; the average age
was 28 years. The multidisciplinary team involved
in the surgery included: neuro-anesthesiologist

- thoracic surgeon and neurosurgeon. The micro
surgical technique performed is also mentioned.

Results: Underwent decompression surgery
consisted supraclavicular brachial plexus approach,
have now evolved favorably, disappearing pain. In
the long-term clinical follow-up have no paresis,
paresthesia and dysesthesia, recovering their full
sensory and motor functions.

Conclusions:  First should be treated
conservatively, if no good result opts for
surgical treatment. Collisions indicated are two:
transaxillary and supraclavicular. The latter is
mostly recommended due to low morbidity and
mortality accordingto studies. In case of recurrence
new electromyography and nerve conduction
velocity is requested.

Palabras clave

Dolor neuropdtico, Sindrome de Salida Tordcica,
costilla cervical accesoria.
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Introduccion

Eltridngulo de los escalenos es el sitio mas frecuente
donde ocurre la compresion del tronco primario
inferior del plexo braquial, y se debe a su mayor
proximidad e intimo contacto con la insercion de
los musculos escalenos y la primera costilla. O bien,
por bandas fibrosas inter-cervicales.®? En la zona
costo-clavicular y subcoracoide las compresiones
anatdmicas generalmente provocan sintomatologia
relacionada con los elementos vasculares (vena -
arteria axilar y arteria- vena subclavia).® Ha recibido
diferentes denominaciones a través de la historia:
Sindrome de los escalenos, Sindrome del opérculo
toracico o Sindrome del desfiladero toracico.3810
Se presenta el caso clinico de dos pacientes cuyo
diagnodstico fue el de SST secundario a una costilla
cervical accesoria con la finalidad de revisar el
cuadro clinico, el diagndéstico y el tratamiento
médico - quirurgico.

Material y metodos

El presente estudio, estd basado en 2 pacientes
femeninas que presentaron cuadro clinico
diferente 'y maniobra de Adson positivo,
diagnosticadas e intervenidas quirdrgicamente
en el Hospital General de México, el promedio
de edad de ambas pacientes fue de 28 afos. El
equipo multidisciplinario que participé en la cirugia
incluyeron: Neuro-anestesidlogo - Cirujano de
térax y Neurocirujano. Se menciona también la
técnica microquirurgica que fue realizada.

Caso clinico 1

Femenino de 27 anos de edad, con antecedente de
fracturaanivel de radioy cubito proximal izquierdo
enel 2008, tratada de manera conservadora. Acude
a la consulta externa con signos vitales normales,
presenta cuadro clinico de 1 ano de evolucién
caracterizado por dolor tipo calambre a nivel de
cuello, axila, que se irradia hacia el hombro y brazo
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derecho, de intensidad 5 /10 en la escala de EVA
(Escala Visual analoga del dolor) y que se exacerba
al elevar el brazo derecho, hasta llegar a 10/10 de
EVAalrealizar actividad fisicay enelfrio,disminuye
con el reposo, se acompafna de disminucién de
la temperatura y parestesias alterndndose con
disestesias a nivel de mismo miembro toracico.

Neurologicamente, fuerza de 5/5 en las 4
extremidades, tono, trofismoy coordinaciéon normal,
parestesias y disestesias en miembro toracico
derecho anivel de C8 - T1 conreflejos conservados.

Al realizar el examen general y al elevar el brazo
derecho aumentan las parestesias, disestesias y
el dolor; se acompana también de disminuciéon de
pulsosdistalesycondisminuciondelatemperatura.
Presenta maniobra de Adson positivo. Acude
con radiografia de columna cervical AP y Lateral
en donde se evidencia costilla cervical accesoria
en C7 del lado derecho, TAC (Tomografia axial
computarizada) simple de columna cervical y
toracica con reconstrucciéon 3D, se evidencié
misma alteracion. Se solicita en lo posterior RMN
(Resonancia magnética nuclear) de columna
cervical y dorsal para poder observar bien los vasos
sanguineos y plexo braquial. La Electromiografia
muestra reduccion de la velocidad de conduccién
motora del nervio mediano, con preservacion de
la velocidad sensitiva; ademds, se asocia a una
velocidad de conduccién motora normal del nervio
cubital, con pérdida de la amplitud de su potencial
de accién sensitivo. Por otra parte, demostrd
signos de denervacién en la musculatura tenar,
hipotenar einterdsea. El tratamiento inicial se llevo
a cabo con el servicio de rehabilitaciéon durante
varias sesiones agregado al tratamiento médico y
debido a que no se presentaba mejoria se propuso
tratamiento quirurgico realizandose laboratorios
que se encontraban normales.

Caso clinico 2

Femenino de 29 aios de edad, sin antecedentes de
importancia, acude a consulta con signos vitales
normales, presenta cuadro clinico de 5 afios de
evolucién caracterizado por parestesias, disestesias

Revista Mexicana de Neurociencia

Marzo-Abril, 2018; 19(2):39-48



4 2 Contribucién original
Cambios del dolor Neuropadtico por SST

y dolor tipo calambre en extremidad superior
izquierda,deintensidad8/10enlaescaladeEVAyen
ocasiones EVA 10/10, que se acompaiia de debilidad
en extremidad del mismo lado. Neurolégicamente
con fuerza 4-/5 en extremidad superior izquierda
y fuerza 5/5 en extremidad superior derecha,
fuerza 5/5 en extremidades inferiores, presenta
ademds parestesias, disestesias a nivel de C8 -
T1, hiporreflexia bicipital, tricipital y estiloradial
izquierdo. A la exploracién fisica maniobra de
Adson positivo. Se realizan estudios (TAC simple de
columna cervical y toracica con reconstruccion 3D),
se evidencio costilla cervical accesoria a nivel de C7
izquierdo. La Electromiografia muestra denervaciéon
principalmente en el territorio cubital y mediano del
lado izquierdo (axonotmesis). Se trata inicialmente
en conjunto con el servicio de rehabilitacién con
tratamiento médico y debido a que no mejora
clinicamente se prepara para intervencion
quirargica con laboratorios normales (Figura 1).

Técnica quirargica

1) Se inici6 con una incision en “Palo de golf” (Figura
2A). Se identifico y se aisloé al nervio frénico, puesto
qgue en la gran mayoria de los pacientes es necesario
hacer una escalenectomia anterior para acceder a
las estructuras mas inferiores del plexo braquial.

2) Ladiseccion se comenzd con el aislamiento de los
troncos primarios superior y medio. Se visualizé la

arteria y vena subclavia, y se dejé intacta, algunas
veces es necesario ligar el tronco tirocervical.

3) Luego de aislar el tronco inferior, se continud
proximalmente hasta el foramen, con diseccién
de 360° de las raices C8 - T1. Este objetivo solo se
alcanza después de la seccion de la fascia de Sibson.
Es indispensable explorar completamente la zona
de C8 - T1 ya que permite la identificaciéon de
eventuales bandas fibrosas que pueden ser causa
de compresion (Figura 2B).

4) Se procedié a resecar de manera integra la
costilla cervical accesoria que se realizd con la
ayuda de una gubia de “Pico de loro” o de pinza
Kerrison, se comprobd la hemostasia y se colocé
drenaje Penrose en el lecho quirurgico, se cerrd
por planos y se dio por terminado procedimiento
quirurgico (Figura 3).

Figura 1. A. Radiografia AP de columna cervical en donde se puede apreciar costilla cervical accesoria C7 derecha
(Paciente 1). B. Reconstruccion tridimensional de costilla cervical accesoria izquierda C7 en una vision postero
anterior (Paciente 2).

Revista Mexicana de Neurociencia

Marzo-Abril, 2018; 19(2):39-48



Contribucién original 43
Cambios del dolor Neuropdtico por SST

Figura 2. A.Incision en “Palo de golf”, se toma en consideracion el borde posterior del musculo
esternocleidomastoideo y el borde superior de la clavicula, permite el acceso a las estructuras nerviosas localizadas
lateralmente al musculo escaleno anterior. B. Exposicion quirdrgica del abordaje antes de la reseccién de la costilla
cervical accesoria.

Figura 3. A. Costilla cervical accesoria derecha de paciente nimero 1 que mide aproximadamente 4 cms. B.
Costilla cervical accesoria izquierda de paciente nimero 2 que mide aproximadamente 5 cms.
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Resultados

Ambas pacientes fueron sometidas a cirugia que
consistid en descompresion del plexo braquial por
abordaje supraclavicular, el objetivo fue realizar
una diseccion anatémica del plexo braquial,
explorando de manera adecuada los probables
sitios de compresion crénica (Figura 4). Ambas
pacientes han evolucionado favorablemente,
desapareciendo el dolor, EVA actual 0/10 (Grafico
1), en el seguimiento clinico a largo plazo no
presentan paresias, parestesias ni disestesias
(Gréfico 2 - 3), recuperando sus funciones motoras
y sensitivas por completo, se interconsulta al
servicio de rehabilitacion para su completa
recuperacion. Presentan electromiografias de
control 1 ano posterior a la cirugia la cual se
encuentran dentro de la normalidad sin evidenciar
el patrén caracteristico previo a la cirugia.

Discusion

Es mas frecuente el SST nervioso secundario a
costilla cervical accesoria que el SST vascular
(menos del 10%).3¢ Predomina en el sexo
femenino, y se asocia con cierta frecuencia a un
fenotipo ectomoérfico, de mujeres delgadas con
hombros caidos y con la vértebra T2 visualizable
en la radiografia de columna cervical de perfil.7#
Algunos autores dividen la forma clinica del SST
en Neurogénico y vascular.%?® A su vez dividen el
SST Neurogénico en verdadero y en disputado.
En el primero, los signos y sintomas neurolégicos
sensitivos y motores de C8, T1 y el tronco
primario inferior permiten la localizacion precisa
de la lesién, causada por anormalidades dseas o
ligamentarias como la costilla cervical accesoria.®®
La pérdida de fuerza referida por los pacientes esta
asociada a pérdida de destreza de lamano afectada
y del control motor fino; con el paso del tiempo, el
cuadro evoluciona hacia la pérdida objetivable de
la fuerza intrinseca de la mano. La atrofia muscular
no esta presente en la mayoria de los casos, pero
de ocurrir, presentan atrofia de la musculatura
tenar (es tipica la afectaciéon del musculo flexor

corto del pulgar), hipotenar e interésea (mano
de Gilliatt - Summer), asociada a la hipoestesia o
el dolor en territorio del cubital.®¢ Los estudios
electrofisiolégicos muchas veces son concluyentes
en cuanto al diagndstico y la localizacién de la
lesion. El patrén clasico se caracteriza por una
reduccién de la velocidad de conduccién motora
del nervio mediano a nivel de la muneca, aunque
con preservacion de la velocidad sensitiva;
ademas, se asocia a una velocidad de conduccién
motora normal del nervio cubital, con pérdidade la
amplitud de su potencial de accion sensitivo. Por
otra parte, la electromiografia demostrara signos
de denervacion en la musculatura tenar, hipotenar
e interdsea. En el llamado SST atipico o disputado
las manifestaciones sensitivas relacionadas con el
dolor y las parestesias son semejantes a la forma
neurogénica verdadera, pero no se observa todo
el déficit motor. No existe pérdida objetiva de la
sensibilidad; e incluso si se refieren pérdidas de
la fuerza de la mano, no posee atrofia muscular, y
no siempre se puede vincular a una compresion
6sea o ligamentaria claramente demostrable.
Los sintomas muchas veces se refieren al tronco
primario inferior del plexo braquial, y pueden
extenderse a otros territorios nerviosos. Los
estudios electrofisioldgicos no son normales. %568

Ademads, el SST secundario a costilla cervical
accesoria también se presenta con sintomas
de: Dolor en el cuello - hombro - brazo y
entumecimiento de la extremidad superior a lo
largo de la distribucién de los nervios.t?%?

En el 60% de pacientes con SST secundario a
costilla cervical accesoria se puede apreciar un
hombro rigido, con dolor que se origina entre la
espinatoracicayescapula,seirradiahastael cuello,
occipital y érbita en casos raros.1?¢

Los exdmenes complementarios incluyen la
electromiografia, radiografias simples, tomografias
computadas de la region del cuello y la columna
cervical, permiten la identificacién de alteraciones
Oseas, como costillas cervicales o alteracionesdela
primera costilla o de la clavicula.®>1

Hay enfermedades que pueden confundir con
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Grafico 1. Evolucién del dolor medido mediante la escala de EVA posterior a la cirugia.
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Grafico 2. Evolucién de las disestesias posterior a las cirugias.
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Grafico 2. Evolucién de las parestesias posterior a las cirugias.
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un SST por costilla cervical accesoria, por lo que
el diagndstico diferencial es importante para
descartar causas secundarias como tumores
benignos o malignos como el carcinoma pulmonar,
la enfermedad discal cervical, la amiloidosis, la
linfadenopatia maligna, los callos éseos en la
clavicula o en la primera costilla, entre otras como
tunel del carpo, o tunel cubital.34¢

El tratamiento del SST depende de su presentacion
clinica y de la gravedad de los sintomas. El
denominado tratamiento conservador busca
corregir posturas que desencadenan los sintomas
y fortalecer la musculatura de la cintura escapular,
lo que puede ser alcanzado mediante fisioterapia.
Cuando se indica este tratamiento, se espera que
el 50-90% de los pacientes presenten mejoria
de los sintomas entre las tres semanas y los tres
meses de iniciado; luego de este periodo, en caso
de persistencia del cuadro, podria recomendarse
el tratamiento quirurgico el cual mejora el dolor y
el porcentaje de las disestesias y parestesias. No
obstante, en caso de presentarse desde el inicio
sintomas motores distales, como los descritos en
el SST verdadero (mano de Guilliatt - Summer),
estad indicada la cirugia precoz sin tratamiento

fisioterapico previo.® Para el abordaje quirdrgico
se opta por la via supraclavicular para los casos
con la forma clinica neurogénica verdadera, y
también es la via de eleccion para la reseccién de
las costillas cervicales. Cuando existe recidiva o
falta de resolucién de los sintomas en pacientes
con la forma neurogénica verdadera que ya fueron
abordados por la via supraclavicular, se opta por el
acceso posterior al plexo braquial. En cambio, para
aquellosindividuosconlaformaatipica,laconducta
inicial es el abordaje por via supraclavicular y, en el
caso de persistencia sintomatoldgica, el paciente
podria ser sometido a un abordaje transaxilar con
reseccion de la primera costilla.t3¢

En el caso de nuestras dos pacientes, presentaron
signo de adson positivo, que no es frecuente en el
SST secundario a costilla cervical accesoria, sino
cuando la etiologia es vascular. Motivo por el cual
se realiza una buena historia clinica para realizar
el diagndstico diferencial al igual que los métodos
diagnésticos como son TAC de columna cervical
y tordcica con reconstruccién 3D, RMN en estos
casos particulares para descartar una etiologia
vascular, tumoral, etc. y la Electromiografia +
velocidad de conduccién nerviosa.
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Conclusion

1) Pacientes con compresion nerviosa braquial por costilla cervical y dolor pueden ser
manejados conservadoramente con terapia fisica.4

2) Cuando tienen sintomas severos y el tratamiento conservador no fue efectivo, la
descompresion quirurgica esta indicada.*? Los abordajes indicados son dos: abordaje
transaxilar y abordaje supraclavicular. Este ultimo es el mayormente recomendado
debido a la baja morbilidad y mortalidad segtin estudios realizados.?7:1*

3) Laliteratura cita que entre el 70-80% de los pacientes sometidos a cirugia presentan
mejoria clinica.

4) Cuando se considera la recurrencia de los sintomas, debe de tenerse en cuenta dos
situaciones: 1) Las pseudorrecurrencias: Por Diagndstico preoperatorio incorrecto o
eleccién de una via quirurgicainadecuada. 2) Recurrencias verdaderas: Por adherencias
del musculo escaleno anterior a los tejidos nerviosos o a fibrosis perineural.®

5) El uso de la electromiografia y velocidad de conduccién nerviosa permite al paciente
ser evaluado por si existen sintomas recurrentes.?

Conflicto de intereses Fuentes de financiamiento
Los autores declaran que en este estudio no No existi6 una fuente de financiamiento
existen conflictos de interés relevantes. particular para este informe cientifico.
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Validacion de la version en espanol de la
Aberrant Behavior Checklist-Community en
pacientes autistas mexicanos.

Validation of the spanish version of the Aberrant Behavior Checklist in
Mexican autistic patients.

Resumen

Objetivo. Validar la versién en espafiol del Aberrant Behavior
Checklist-Community en una muestra de nifos mexicanos con
trastorno del espectro autista.

Métodos. Se hizo la traduccion del instrumento original en inglés
al espanol. A partir de una muestra inicial de 12 personas se validé la
claridaddelaspreguntasutilizandolaescaladeLikert. Posteriormente
se aplicé la prueba a la madre, terapeuta y maestra de una muestra
total de 7 pacientes con edades comprendidas entre 5y 9 anos con
diagnéstico de Trastorno del espectro autista, obteniendo 3 pruebas
por paciente con un total de 21 encuestas. Como herramienta
estadistica para validar el instrumento se utilizé el alfa de Cronbach.

Resultados. Al evaluar la claridad ninguno de los items y de las
instrucciones quedaron por debajo de 80, por lo que se concluyé que
la claridad de la redaccion de toda la escala era de buena a excelente.
El analisis estadistico para la validaciéon de la escala mostro un alfa
de Cronbach global de 0.98, considerandola de una validez excelente.

Conclusiones. La traduccion que realizamos de la Aberrant
Behavior Checklist-Community tiene la validez y confiabilidad para
poder ser utilizada como una herramienta para valorar la eficacia
de las intervenciones en los pacientes con trastorno del espectro
autista. La herramienta es de facil aplicacion y no se requiere un
entrenamiento especial para su llenado.
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Abstract

Obijective. The objective of this work was to validate the Spanish
version of the Aberrant Behavior Checklist-Community in a sample
of Mexican children with autism spectrum disorder.

Methods. The translation of the original instrument was made in
English into Spanish. The clarity of the questions was validated using
the Likert scale from an initial sample of 12 people. Subsequently, the
test was applied to the mother, therapist and teacher of a total sample
of 7 patients aged between 5 and 9 years with a diagnosis of Autism
Spectrum Disorder, obtaining 3 tests per patient with a total of 21
surveys. As a statistical tool to validate the instrument, Cronbach’s
alpha was used.

Results. When evaluating the clarity, none of the items and
instructions were below 80, so it was concluded that the clarity of
the writing of the whole scale was good to excellent. The statistical
analysis for the validation of the scale showed a global Cronbach
alpha of 0.98, considering it an excellent validity.

Conclusions. The results indicate that the translation of the
Aberrant Behavior Checklist-Community has the validity and
reliability to be used as a tool to assess the efficacy of interventions in
patients with autism spectrum disorder. The tool is easy to apply and
no special training is required to answer.

Keywords

Autism Spectrum Disorder;
Validation; Aberrant Behavior
Checklist-Community
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Introduccion

El trastorno del espectro autista (TEA) es uno de los
desdrdenes del neurodesarrollo mas frecuentes de
la infancia, se caracteriza por anormalidades en la
socializacion, comunicacion, intereses restringidos
y conductas repetitivas.}? La prevalencia reportada
en México es del 0.87, muy similar a la mundial
que se estima del 0.7 al 1%. 35 En Estados Unidos
se considera que 1 de cada 68 nifos presentan el
trastorno.®

El diagnéstico del TEA es clinico, pero en muchos
casos es necesario utilizar escalas para confirmar
el diagnodstico. Entre las mas utilizadas son los
criterios del DSM 5 7 y las escalas de ADQOS, ADI-R,
CARS, CHAT®Y™ Para medir el impacto de las
terapias, trabajo en escuela, estrategias utilizadas
en casay tratamientos farmacoldgicos se requieren
herramientas que se apliquen antes y durante
las intervenciones, entre las mas utilizadas son la
Behavior Problems Inventory (BPI-01), the Aberrant
Behavior Checklist (ABC), the Repetitive Behavior
Scale-Revised (RBS-R). 12

La Aberrant Behavior Checklist (ABC) fue disefiada
originalmente para medir conductas problematicas
en pacientes mayores de 5 afos con discapacidad
intelectual que vivian en centros especializados
1314y se ha demostrado su eficacia como una
herramienta para examinar los comportamientos
en pacientes con TEA, y trastornos neurogenéticos,
incluidos X fragil, Prader-Willi, Cri-du-Chat, Smith
Magenis, sindromes de Angelman y Down.'>
18 Desde su introduccion la ABC se ha utilizado
en mas de 300 estudios, y se ha traducido a mas
de 30 idiomas. Los resultados indican que las
caracteristicas psicométricas del ABC, como la
consistencia interna, la confiabilidad test-retest,
la confiabilidad entre evaluadores y la validez
concurrente con otros instrumentos estandarizados
y la observacién directa, son estadisticamente
aceptables.? La ABC se replicé en Estados Unidos
en Gran Bretana reportdndose una muy buena
consistencia interna.202t
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Anos después se escribid una version revisada
conocida como la ABC-Community (ABC-C), el
objetivo era que la herramienta pudiera ser aplicada
en casa o en el colegio.?2 Aunque la ABC y la ABC-C
se han traducido a muchos idiomas, solo se han
realizado su validacién en paises de habla no inglesa
como en Japon, Alemania, Turquia e India. 2326

La ABC-C es una escala de calificaciéon de 58
items derivada por analisis factorial, y sus cinco

subescalas estan etiquetadas de la siguiente
manera: |- Irritabilidad (15 items); Il- inactividad-
aislamiento (16 items); IlI- estereotipias (7 items);

IV- Hiperactividad, incumplimiento (16 items) y V-
lenguaje inapropiado (4 items). La ABC-C es facil
de usar, es completada por un informante como un
maestro, terapeuta, monitor, padre u otro adulto
que tiene contacto regular con el paciente. Cada
elemento de comportamiento se califica en una
escala de cuatro puntos desde O (no es un problema)
a 3 (el problema es grave). Los evaluadores tienen
instrucciones de evaluar el comportamiento de los
pacientes durante el Gltimo mes. 2

Es una herramienta ampliamente utilizada para la
evaluacion de nifos y adolescentes con TEA.? La
subescaladeirritabilidad se ha utilizado para valorar
la eficacia de neurolépticos, escitalopram y para

medir la respuesta a intervenciones psicosociales.
28-30

El objetivo de este trabajo fue traducir y validar la
escala ABC-C para ser utilizada como referencia
para medir los cambios en pacientes con TEA
mayores de 5 afnos por las diferentes intervenciones
que se utilizan durante su tratamiento.
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Metodos

El primer paso fue la traduccion de la herramienta
original en inglés al esparol, la cual fue realizada
por tres traductores: neuropsicéloga, psicologa
y neurdlogo pediatra. Hecha la traduccién se
tuvo una reunién con dos neurdlogas pediatras,
neuropsicologa y epidemiologo donde se analizaron
lasinstruccionesy cadaunodelos itemsy se elabord
el texto final (Figura 1). Posteriormente se aplicé a
doce personas el cuestionario con el objetivo de
evaluar la claridad. Se utilizd la escala de Likert
(Tabla 1) y la calificacién promedio se obtuvo a partir
del puntaje maximo (48 para las instrucciones y 36
para los items). Se consensd con el grupo que una
calificacion promedio mayor a 80% era aceptable y
arriba de 90% excelente.

Para validar la escala en pacientes con TEA, se
aplicé a madres, terapeutas y maestras, de forma
individual, de un total de 7 pacientes, 6 masculinos
y 1 femenino con edades comprendidas entre 5 y
9 afos, obteniendo 3 pruebas por sujeto, con un
total de 21 escalas. Todos los pacientes cumplian
criterios de TEA por los criterios del DSM-5 vy la
escalade ADOS. Como herramienta estadistica para
validar el instrumento se utilizé el alfa de Cronbach,
considerando coeficiente >.9 es excelente; >.8 es
bueno; >.7 es aceptable; >.6 es cuestionable; >.5
es pobre y <.5 es inaceptable. 31 Para obtener la
significancia estadisitica se utilizé la distribucién
normal estandarizada conocida como t de Student
en su aplicacién para los indices de correlacion.®?
Se utilizé el paquete Excel 2010 con aplicacion
Megastat para el analisis de los datos.

Resultados

Al evaluar la claridad ninguno de los items y de
las instrucciones quedaron por debajo de 80, solo
cuatrodelositemsylaclaridad delasinstrucciones
quedaron por debajo de 90, por lo que se concluyd
que laclaridad de la redaccion de todalaescalaera
de buena a excelente (Tabla 2).

De las 1218 respuestas esperadas se respondieron
1214 (99.7%). El andlisis estadistico para la
validacion de la escala mostro un alfa de Cronbach
global de 0.98, considerandola de una validez
excelente. Valorando las subescalas por separado
se encontré en irritabilidad 0.71, inactividad
0.88, estereotipias 0.82, hiperactividad 0.90 y
lenguaje 0.64. Para determinar la significancia
estadistica de los valores de alfa de Cronbach, se
utilizé la t de student siendo todos los coeficientes
estadisticamente significativos (Tabla 3).
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Tabla 1. Escala de Likert para valorar claridad de la traduccion

a. Escala de Likert Claridad instrucciones:

0 = No se entienden.

1 = Resultan confusas.

2 = Son redundantes.

3 = Se entiende, pero podria mejorar la redaccion.

4 = Las instrucciones son claras y precisas y para
los items.

b. Escala de Likert Claridad items:

0 = No entendi lo que quieren preguntar.

1 = Estd confusay entiendo poco la pregunta.

2 = Entiendo la pregunta, pero se puede mejorar |
aredaccién.

3 = La pregunta es muy claray se entiende.

Tabla 2. Coeficiente de alfa de Cronbach para validacién de la escala global y por subescalas

Inactividad- Hiperactividad- Lenguaje
Estadistica Global Irritabilidad ~ aislamiento  Estereotipias  Incumplimiento  inapropiado
Suma Varianzas 53.112 10.028 16.246 6.544 15.213 5.238
Varianza Total 772.490 30.810 100.362 30.148 104.562 13.448
K= 21 21 21 21 21 21
alfa de Cronbach= 0.98 0.71 0.88 0.82 0.90 0.64
P= 1.17E-14 0.0002 7.27E-08 2.42E-06 1.79E-08 .001

K= ntumero de encuestas; P= t de Student.
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Tabla 3. Valores de alfa de Cronbach en otros estudios

Ono? Zeilinger® Leothkay?* Karabekiroglu?¢ Nuestro
(Japon) (Alemania) (India) (Turquia) (México)
Irritabilidad 0.92 0.92 0.89 0.94 0.71
Letargia 0.95 0.89 0.89 0.92 0.88
Estereotipias 0.92 0.78 0.89 0.87 0.82
Hiperactividad 0.94 0.88 0.92 0.65 0.90
Lenguaje 0.85 0.81 0.85 0.87 0.64
inapropiado
Escala completa 0.95 0.98
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Figura 1. Version traducida de la Escala de ABC-C

ABERRANT BEHAVIOR CHECKLIST - COMMUNITY

Nombre paciente:
Nombre evaluador:

Sexo: Masculino/Femenino Relacién con el paciente (tachelo).
Padre
Fecha Nacimiento /_/ Maestro
D A Terapista/Supervisor
Otro (especifiquelo)

—~ o~ —
—_ — — —

Fechaevaluacion _ / / :Donde fue observado el paciente?
M D A Casa
Escuela
Centro de Terapia
Trabajo
Otro (especifiquelo)

—_— e~ o~ —~ —
—_ — — — —

Siesta en la escuela, que tipo: Escuela Regular
Escuela Especial
No escolarizado

—~ o~~~ —~
—_ — — —

Otros

Grupo Etnico: Caucasico () Mestizo ()

Afroamericano () Otro ()
ESTADO MEDICO DEL PACIENTE
a.Sordera? No Si No se sabe
b. Ceguera? No Si No se sabe
c. Epilepsia? No Si No se sabe
d. Pardlisis cerebral No Si No se sabe

e.Otra:

MEDICAMENTOS QUE TOMA (Enliste cualquier medicamento y la dosis)

1.

2.
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INSTRUCCIONES

La escala de calificacion ABC-Community esta disefiada para ser usada con pacientes que se encuentranen la
comunidad. Tenga en cuenta que el término paciente se utiliza para referirse a la persona que esté siendo calificada.
Este podria ser nifio en edad escolar, adolescente o adulto.

Por favor califique el comportamiento de este paciente durante las Gltimas cuatro semanas. Para cada item, decida
si el comportamiento es un problemay marque el nimero apropiado: O= es que no causa problema la conducta; 1 =
es cuando se percibe el problema, pero no altera la dindmica familiar o escolar; 2 = es cuando ya los comportamien
tos dificultan la dindmica familiar; 3 = es cuando el problema trastorna persistentemente la vida familiar o escolar.

0= no es un problema

1= el comportamiento es un problema, pero leve
2=¢el problema es moderadamente grave

3=el problema es en grado severo

Al juzgar el comportamiento de este paciente, tenga en cuenta los siguientes puntos:

(a) La frecuencia relativa para cada comportamiento especificado. Por ejemplo, si el paciente promedia mas estalli
dos de temblor que la mayoria de los demds pacientes que conoce o la mayoria de los demas en su clase, es proba
blemente moderadamente grave (2) o grave (3) incluso si éstos ocurren sélo una vez o dos veces por semana. Otros
comportamientos, como el incumplimiento, probablemente tendrian que ocurrir con mas frecuencia para merecer
una calificacién extrema.

(b) Si tiene acceso a esta informacion, considere las experiencias de otros proveedores de cuidados con este
paciente. Si el paciente tiene problemas con otros, pero no con usted, trate de tener toda la imagen en cuenta.

(c) Trate de considerar si un comportamiento dado interfiere con sus apegos, funcionamiento o relaciones. Por
ejemplo, el balanceo corporal o el retiro social no pueden interrumpir a otros nifios o adultos, pero casi ciertamente
impide el desarrollo o el funcionamiento individual.

No utilice mucho tiempo en cada punto - su primera reaccién es usualmente la correcta.

1. Excesiva actividad en casa, escuela, trabajo o en otra parte.
2.Se dana a si mismo a propésito.

3. Apatico, lento, inactivo.

4. Agresivo con otros nifios o adultos (verbal o fisicamente).
5.Buscaaislarse de los demas.

6. Movimientos corporales recurrentes y sin sentido.

7.Hace mucho ruido.

8. Grita exageradamente.

9. Habla excesivamente.

10. Berrinches/rabietas.

11. Conductas estereotipadas: movimientos anormales y repetitivos.
12. Se queda con la mirada perdida.

13. Impulsivo (acttia sin pensar).

14. Irritable y llorén.

15. Inquieto, incapaz de estar sentado.

16. Aislado, prefiere hacer actividades solo.

17. Tiene conductas extrafas o fuera de lo comun.

18. Desobediente; dificil de controlar.

eNeoNeoNeoNoloNolholNoNolNoNolNoNolNoNolNolNo)
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19. Grita sin razén o motivo.

20. Pocas expresiones faciales; carece de respuesta emocional.

21.Molesta a otros.

22. Lenguaje repetitivo (como si tuviera eco).

23. No hace nada mas que sentarse y ver a los demas.

24.No coopera o no hace caso.

25. Estado de animo triste.

26. Se resiste a cualquier tipo de contacto fisico.

27.Se mueve o rueda hacia adelante y hacia atras.

28. No pone atencién a las instrucciones.

29. Se enoja con facilidad si sus peticiones no son atendidas
inmediatamente.

30. Se aisla de otros nifos y adultos.

31. Interrumpe las actividades grupales.

32.Se sienta o se para en una sola posiciéon por tiempo muy largo.

33. Habla consigo mismo en voz alta.

34. Llora por molestias o dolores menores.

35. Movimientos repetitivos de manos, cuerpo o cabeza.

36. Tiene cambios de conducta repentinos.

37.No reacciona en actividades estructuradas (tareas, vestirse,
seguir instrucciones).

38. No puede estar sentado (ej. en clase, entrenamientos, comidas, etc).

39. No puede estar quieto en ningin momento.

40. Es dificil de acercarsele, tocarlo o hacer empatia.

41. Gritay llora de forma inapropiada.

42. Prefiere estar solo/a.

43. No intenta comunicarse con palabras o gestos.

44, Se distrae facilmente.

45, Agita o aletea las extremidades repetitivamente.

46. Repite palabras o frases unay otra vez.

47. Golpea el piso con los pies, golpea y/o avienta objetos o cierra puertas.

48. Constantemente corre o salta alrededor de la habitacion.
49. Mueve el cuerpo hacia atras y hacia delante repetitivamente.
50. Se lastima deliberadamente o sin motivo.
51. No pone atencién cuando le hablan.
52.Se auto lastima fisicamente.
53. No realiza actividades por su cuenta (Comer, vestirse, asearse, etc.).
54. Tiende a estar excesivamente activo.
55. Esindiferente al afecto.
56.No hace caso a las 6rdenes.
57.Tiene explosiones de temperamento y berrinches
cuando no consigue lo que quiere.
58. Muestra pocas reacciones sociales a otros.

Contribucién original 57
Validacion de la escala de conductas aberrantes

[eNeNeoNoNoNoNoNoNoNe

[eNeoNeoNoNeoNoNoNe

[eNeNeoNoNoNolNolNoNololeoNeoNoNoNoNoNoNolNoNe]

[eNe]

PR PR PR PR R R
MNNNOMNNMNNDNNDN
WWWwWwowowowaowow

T N
NNNMNNDNNN
WWWwwowwaowow

PR PR P RPRPERPERPE R PR P R RB R
NMRNNONMRNONNMNNOMNNONMNNONMNMNNONMNMNONNMNNDNNND
WWWWWoWowowowowaowaowaowaowaowaowaowaowaowaow

(NN
NN
w w

Revista Mexicana de Neurociencia

Marzo-Abril, 2018; 19(2):49-61



5 8 Contribucién original
Validacion de la escala de conductas aberrantes

Discusion

El TEA representa un verdadero reto tanto en el
diagndéstico como en las intervenciones que se deben
aplicar para modificar las diferentes condiciones
cognitivo conductuales que acompanan a lo largo de
lavida a este grupo de pacientes. En este trastorno es
mas frecuente que los pacientes presententrastornos
de sueio, epilepsia, problemas gastrointestinales,
alteraciones en la atencion, trastorno obsesivo
compulsivo, ansiedad y conductas agresivas.

En la Ultima década, ha habido un mayor interés en
el diagnéstico temprano y la intervencion temprana,
guedando demostrado que si se tratan en la edad
prescolar hay una mejoria considerable en la
socializacion, regulacion de conducta y lenguaje.333

La necesidad urgente de estudios rigurosos para
evaluar elimpacto de las terapias, la capacitacién alos
padres, modelos de educacionespecial y tratamientos
farmacoldgicos nos obliga a contar con instrumentos
especificamente desarrolladosy validados paratodas
las edades. En pacientes menores de tres anos se ha
validado el Baby and Infant Screen for Children with
Autism Traits, Part 3 (BISCUIT),3¢ para pacientes
adultos se han utilizado con éxito entre poblaciones
mas jovenes, la ABC, el Inventario de problemas de
comportamiento-01 y la Escala de comportamiento
repetitivo-Revisada.'*?¢ En México no se han
realizado las validaciones de estas herramientas para
ser utilizadas en nuestroidioma en pacientes con TEA
o discapacidad intelectual, generando un problema
para poder medir de forma objetiva la eficacia de las
diferentes terapias utilizadas en estos pacientes.

La ABC-C ha sido validada en otros idiomas que de
acuerdo a los criterios de George y Mallory califican
de bueno a excelente la escala. En nuestra traduccion
al espanol encontramos un alfa de Cronbach de 0.98
que la califica como de excelente. Cuando analizamos
las subescalas, encontramos el valor mas bajoenlade
lenguaje, con un alfa de Cronbach de 0.64 cayendo en
la calificacion de cuestionable, sin embargo, al utilizar
la t de student para establecer la significancia del
coficiente de Cronbach, se obtuvo una t19=3.640 y

P=0.001 lo que traduce que hay una tendencia hacia
la coincidencia entre los observadores.

La escala traducida por nuestro grupo tiene una
validez comparable con las otras traducciones
realizadas en otros paises y con la herramienta
original desarrollada por Aman. La versién Japonesa
y Turca se valido en edad pediatrica, como es el caso
denuestratraduccion, las otras versiones se aplicaron
en poblacién adulta. No se encontré diferencia en
la validacién en los diferentes grupos de edad. En la
Tabla 3 se describen los valores de alfa de Cronbach
de las escalas traducidas.
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Conclusion

Los resultados de nuestro trabajo indican que la herramienta tiene la validez y
confiabilidad adecuada para utilizarse en pacientes mexicanos con TEA mayores de 5
anos. Es una herramienta que no requiere mucho entrenamiento para su aplicacion y
puede ser completada por cualquier observador.

Es necesario generar trabajos donde se evallen tratamientos especificos en pacientes
con TEA amedianoy largo plazo a través de este instrumento y su correlacién con otras
variables como rendimiento escolar, social y de comunicacién.

Conflicto de intereses Fuentes de financiamiento
Los autores declaran no tener ninglin conflicto No existieron fuentes de financiamiento para la
de intereses.. realizacion de esta serie de casos.
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Resumen

El modelo de reserva cognitiva se propone como una forma de
explicar la variabilidad interindividual en el desempeno cognitivo
tanto en sujetos normales jévenes, como en el envejecimiento y en
algunas otras patologias que generan afectaciones de la funcion
cognitiva. Desde este modelo el cerebro es capaz de compensar
deficiencias gracias a los recursos que se han ido formando a
través de experiencias de vida. En este articulo se revisan algunos
antecedentes histéricos del modelo de reserva cognitiva y sus
principios basicos. Se analizan los tres principales factores asociados
al desarrollo de la reserva cognitiva: el nivel educativo, la ocupaciéony
la realizacion de actividades de ocio; y se presentan algunos hallazgos
en los que se expone el papel que juega la reserva cognitiva en la
vejez y en padecimientos como traumatismos craneoencefalicos, el
SIDA, esclerosis multiple, esquizofrenia, entre otros. Se concluye con
algunas implicaciones del modelo de reserva para la practica clinica.
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Abstract

The Cognitive Reserve Model has been proposed asaway of explaining
the interindividual variability in cognitive performance in both young
normal subjects, as well as in aging and in some other pathologies
that affect cognitive function. The model proposes that the brain is
able to compensate for deficiencies by means of the resources that
have been formed through life experiences. This article reviews some
historical antecedents of the Cognitive Reserve Model and its basic
principles. The three main factors associated with the development
of the Cognitive Reserve are analyzed: educational level, occupation
and leisure activities; and some findings are presented, in which the
important role of Cognitive Reserve in old age and in diseases such as
head trauma, AIDS, multiple sclerosis, schizophrenia, among others
are reviewed. We conclude with some implications of the Cognitive
Reserve Model for clinical practice.
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Introduccion

Enladécadade 1970 algunos autores cuestionaron
la postura predominante con respecto al
envejecimiento, en la que se asumia que el
declive cognitivo era “inevitable” y “normal”. Por
ejemplo, Barton y sus colaboradores! proponen
que la funcién intelectual en los adultos mayores
exhibe una gran variabilidad interindividual que
es dependiente de factores de la experiencia y la
historia de vida de los individuos, tales como la
trayectoria educativa, la vida familiar, el trabajo
y las actividades de esparcimiento, con lo que
postulan que el deterioro cognitivo no es inevitable
ni generalizado. En este contexto se reafirma
el interés por comprender los factores que
promueven el funcionamiento cognitivo 6ptimo
durante el envejecimiento, con lo que surge el
concepto de reserva,? que posteriormente dard
origen al modelo de reserva cognitiva propuesto
por Stern.?

El modelo de reserva cognitiva se ha desarrollado
principalmente en el contexto del envejecimiento
y la demencia, aunque en la literatura se reportan
también aplicaciones en algunas patologias que
afectan lafuncion cognitiva, con lo que se amplia su
aplicabilidad y se incrementa la relevancia clinica,
tedricay metodoldgica de su comprensién. En este
sentido, el andlisis de la literatura que se presenta a
continuacién, buscaserun punto de referenciapara
comprender los origenes del modelo de reserva
cognitiva, sus principales postulados, algunos
factores relacionados con su desarrollo y aspectos
relevantes de aplicabilidad en la practica clinica.

Metodologia

En 1988 Katzman y sus colaboradores realizaron
un estudio en una comunidad de ancianos
residentes de un asilo. Recolectaron evaluaciones
del estado mental y funcional de 137 personas,
asi como las manifestaciones clinicas padecidas
y finalmente realizaron estudio postmortem. El
78% de los pacientes presentdé demencia. Sin

embargo, lo mas interesante fue que los estudios
anatomopatolégicosdeloscerebrosdelosancianos
sin rasgos clinicos de demencia (sujetos control)
revelaron caracteristicas neuropatoldégicas
similares alas de los pacientes con manifestaciones
clinicas de la Enfermedad de Alzheimer. Se
observo que los cerebros tenian un mayor peso
y una mayor densidad neuronal comparado con
sujetos controles de la misma edad residentes
del mismo centro. Los autores propusieron dos
explicaciones: 1) estas personas podrian haber
tenido la Enfermedad de Alzheimer en un estado
incipiente, pero de alguna forma su cerebro habia
evitado la pérdida de un gran nimero de neuronas;
2) los pacientes habian iniciado con un cerebro de
mayor tamafno y con mayor nimero de neuronas
que el resto, por lo que se podia decir que tenian
una mayor reserva.*

Porsuparte,enladécadade 1980Snowdoninicidun
estudio longitudinal en un grupo de 678 miembros
de una congregacion de monjas, de edades entre
75y 102 anos. Los cerebros postmortem revelaron
caracteristicas  neuropatolégicas compatibles
con la Enfermedad de Alzheimer en un nimero
significativo de participantes, aun cuando varias de
ellas mostraban sdlo leves alteraciones cognitivas
que no podian considerarse demencia. Dado que
existian claras diferencias cognitivas entre las
participantes (algunas presentaban sintomas de
demencia y otras una vejez saludable), Snowdon®
describe dos factores para explicarlas: a) el grado
de la patologia presentado en el cerebro y b) el
nivel de resistencia de la expresion clinica de la
neuropatologia, ya que algunas participantes
presentaron un nivel alto de patologia en la
necropsia, pero pocos o ningun sintoma en vida.
Las manifestaciones clinicas de la demencia
estaban relacionadas con el nivel educativo y las
capacidades intelectuales de las participantes.
En el grupo de mayor nivel educativo y mayor
nivel intelectual hubo mayores discrepancias
entre las manifestaciones clinicas y los hallazgos
neuropatoldgicos postmortem. Snowdon propone
que la expresion clinica de las alteraciones
cerebrales de la enfermedad de Alzheimer pueden
ser moduladas por una mayor reserva,formadaalo
largo de lavida. Desde entonces se han encontrado
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diversos factores de riesgo de padecer demencia
en términos de antecedentes sociales, educativos,
cognitivos, de salud, etc.

Modelo de reserva cognitiva

El concepto de reserva cognitiva fue propuesto por
Baltes y colaboradores® quienes lo definen como
unacapacidaddelsistemacognitivodeunapersona,
reflejado por un potencial general de aprendizaje
o plasticidad. La reserva cognitiva se asocia con
una capacidad del sistema para incrementar el
maximo potencial a través de la optimizacion de las
condiciones circundantes.

Por su parte Stern®’ define la reserva cognitiva
como un conjunto de recursos del cerebro que
permiten el reclutamiento de redes neuronales
adicionales o la ejecucién de estrategias cognitivas
para el procesamiento, con lo que se optimiza
su funcionamiento a través de mecanismos
de compensacion. Estos recursos pueden ser
utilizados en condiciones normales, incluyendo el
envejecimiento normal, o en situaciones en las que
se presenta alguna patologia que afecte la funcion.®

Stern®” propone dos subcomponentes para
explicar como se da la compensacién del sistema:
la reserva neural y la compensacion neural.
La reserva neural da cuenta de las diferencias
existentes en el cerebro sano en la ejecucion de
procesos cognitivos. Esto implica que el sistema
posee la habilidad (o flexibilidad) de ejecutar
de forma apropiada un esquema cognitivo
subyacente a una tarea especifica, aun cuando la
aplicacion del esquema resulte dificil. La dificultad
para la aplicacién del esquema puede deberse al
incremento en las demandas. La compensacién
neural, por el contrario, implica que la efectividad
del sistema depende del uso de esquemas
cognitivos alternativos que permiten subsanar
las dificultades causadas por la falta de operacion
del esquema cognitivo estandar para esa tarea y
gue ha dejado de funcionar debido al deterioro.
La compensacion no es una simple respuesta
a la dificultad, sino que implica un intento por
maximizar el funcionamiento, enfrentando el dafo
cerebral mediante la utilizacién de estructuras
o redes cerebrales que no estan implicadas en
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el procesamiento cuando el cerebro estd sano.
Esta compensacion puede mantener o mejorar la
ejecucion.

Las diferencias individuales en el procesamiento
cognitivo reflejarian diferencias en el nivel de
reserva, que permite que algunas personas
compensen el deterioro mejor que otras. Stern’
observa que no hay una relacion directa entre la
severidad de las patologias cerebrales y el grado de
afectaciones evidenciadas por los pacientes, por lo
que postula que la reserva permite explicar estas
discrepancias. Asi, el nivel de reserva permite que
el cerebro tolere mejor los efectos de determinada
patologia, con lo que se retrasa la aparicion de los
sintomas cognitivos.

La reserva cognitiva es considerada como un
factor dinamico que es resultado de la exposicidn
al medio,”® en el que una vida activa mental y fisica
induce su incremento,” por lo que se considera
gue hay una estrecha relacién entre la plasticidad
neuronal y la reserva cognitiva. La experiencia de
vida puede influir en laanatomia cerebral mediante
la neurogénesis (generacién de las células del
sistema nervioso central), angiogénesis (proceso
en el que se forman nuevos vasos sanguineos),
promoviendo resistencia a la apoptosis (muerte
celular programada) y la regulacion de compuestos
que promueven la neuroplasticidad.”

Dentro de las experiencias de vida vinculadas
con los niveles de reserva cognitiva se pueden
mencionar el nivel educativo, el grado de
complejidad implicado en la actividad laboral, la
realizacion de actividades fisicas, de esparcimiento,
algunos factores vinculados con el estilo de vida, el
bilingliismo y algunas actividades de estimulacién
cognitiva.’®12 A continuacion se presenta una
descripcién de los factores mas frecuentemente
vinculados con la reserva cognitiva.

Educacion

Nucci y sus colaboradores 8 definen el nivel
educativo como los afos de educacién formal de
las personas. Este factor resulta ser protector
del declive cognitivo normal del envejecimiento.
Muchos estudios han demostrado que los adultos
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con mayores niveles educativos tienen una mejor
ejecucion en pruebas cognitivas y tienen un bajo
riesgo de padecer pérdidas cognitivas relacionadas
con la edad y demencia, por lo que es un factor
sumamente relevante para la formacién de un alto
nivel de reserva cognitiva.13-13

En el estudio longitudinal de las monjas de
Mortimer y sus colaboradores,* se observé que el
riesgo de padecer demencia se incrementé en las
participantes con bajo nivel educativo. La relacién
entre el nivel educativo y el deterioro cognitivo
también se observa en el patrén de deterioro que
sufren algunos pacientes. Por ejemplo, Stern®®
indica que los pacientes con mayor nivel educativo
muestran un deterioro cognitivo mas rapido en
las puntuaciones de memoria que aquellos con
bajo nivel educativo. Hall y sus colaboradores!4
reportan que los pacientes con la enfermedad de
Alzheimer con mayores niveles educativos morian
mas rapidamente que los que tenian menores
niveles educativos. Esto no implica que un alto
nivel educativo perjudique la capacidad cognitiva,
sino por el contrario, debido a que los pacientes
con un mayor nivel educativo tienen mayor reserva
cognitiva, muestran un umbral mayor y pueden
toleran mas las manifestaciones clinicas de la
enfermedad, por lo que la patologia necesaria para
afectarlos debe ser muy severa. Considerando
que la progresién de la enfermedad de Alzheimer
es independiente de la reserva cognitiva, cuando
aumenta la severidad, la reserva deja de ser
suficiente para subsanar los dafios y el deterioro se
darapidamente.

El bajo nivel educativo también se ha relacionado
con un bajo rendimiento cognitivo en pacientes
con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH),Y” hepatitis C,® arteriopatia cerebral
autosémica dominante con infartos subcorticales
y leucoencefalopatia,’® esclerosis multiple,%2°
enfermedad de Parkinson,?*??2 enfermedad de
Huntington, 28 esquizofrenia,?* trastorno bipolar?
y epilepsia.?¢ Adicionalmente se reporta que
aquellos pacientes con mayor nivel educativo que
han sufrido traumatismo craneoenceféilico tienen
mejor prondstico de recuperacion que aquellos
con bajo nivel educativo.?-%

Mortimer y sus colaboradores!® proponen tres
explicaciones plausibles sobre como la educacién
modifica la expresion del deterioro cognitivo:
1) el bajo nivel educativo puede incrementar la
exposicion a factores que aumentan el riesgo de
padecer demencia; 2) los altos niveles de educacion
pueden contribuir a mayor conectividad neuronal
en etapas tempranas de la vida, que persisten
en la edad adulta; y 3) altos niveles de educacion
pueden relacionarse con una vida cognitivamente
estimulante que promueve el desarrollo neuronal.

Demandas en el trabajo

El factor de las demandas relacionadas con el
trabajo hace referencia a las exigencias sociales y
cognitivas necesarias paraque una persona afronte
su entorno laboral.® Exponerse a altas demandas
cognitivas y sociales en la ocupacion laboral es un
factor que promueve un mayor nivel de reserva
cognitiva.3%3! Stern y colaboradores!® encontraron
que el bajo nivel de vida laboral es un factor que se
relaciona con el incremento del riesgo de padecer
demencia. Un mayor nivel laboral se relaciona con
mejor desempeio cognitivo, relaciéon que se ha
establecido en pacientes con VIH;7323% hepatitis
C;®® enfermedad de Huntington;®*® esclerosis
multiple;**  traumatismos craneoencefalicos;?’
epilepsia;?¢ trastorno bipolar? y esquizofrenia.?*

Actividades de esparcimiento

Las actividades de esparcimiento son una parte
importante de la vida diaria. Se refieren a las
actividades que generalmente se desarrollan
en el tiempo libre. Dentro de estas actividades
encontramos actividades recreativas que pueden
implicar demandas cognitivas, fisicas o sociales. El
nivel de participacién en estas actividades también
esrelevante parael nivel dereserva cognitiva,13035
ya que se ha reportado que participar en
actividades como leer, convivir con amigos, viajar,
aprender cosas nuevas, practicar deporte, etc. se
asocia con un nivel mas alto de reserva cognitivay
con menor riesgo de padecer demencia.

Una menor realizacion de actividades de ocio
también se ha asociado a deterioro cognitivo en
pacientes con esclerosis multiple,® esquizofrenia
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24, trastorno bipolar,? VIH®*? y sindrome de
Down.?¥”

Envejecimiento y reserva cognitiva

El factor de las demandas relacionadas con
el trabajo hace referencia a las exigencias
sociales y cognitivas necesarias para que una
persona afronte su entorno laboral.® Exponerse
a altas demandas cognitivas y sociales en la
ocupacién laboral es un factor que promueve
un mayor nivel de reserva cognitiva.’®3! Stern y
colaboradores?®® encontraron que el bajo nivel
de vida laboral es un factor que se relaciona con
el incremento del riesgo de padecer demencia.
Un mayor nivel laboral se relaciona con mejor
desempeno cognitivo, relacion que se ha
establecido en pacientes con VIH;73233 hepatitis
C;® enfermedad de Huntington;?® esclerosis
multiple;®* traumatismos craneoencefélicos;?”
epilepsia;?¢ trastorno bipolar?® y esquizofrenia.?*

Relacion entre la reserva cognitiva y

diversas patologias

Asi como en el envejecimiento, la reserva
cognitiva puede ayudar a explicar las diferencias
individuales en los efectos cognitivos de diversas
enfermedades. En este sentido, Barnett vy
colaboradores®' sugieren que la hipdtesis de la
reserva cognitiva es importante para aminorar
los sintomas en trastornos neuropsiquiatricos,
como la esquizofrenia, el trastorno bipolar y
la depresion. Ademas, ahora se considera a la
reserva como un factor de estudio en otras
enfermedades como hepatitis C, VIH, Parkinson,
enfermedad de Huntington, esclerosis multiple,
epilepsia, cancer, enfermedades cardiacas vy
traumatismos craneoencefalicos. Segiin Barnett,*
la reserva cognitiva impacta en los trastornos
neuropsiquiatricos de tres formas: a) al aumentar el
riesgo de desarrollar el trastorno, b) en laexpresion
de los sintomas dentro de los trastornos y c) en el
resultado funcional del proceso de recuperacion.
Enlarevisiondelaliteraturase encuentraque estas
tres formas propuestas por Barnett, tambiénsedan
en algunas otras patologias no neuropsiquiatricas.
A continuacién, se describen algunos de estos
hallazgos.
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En un estudio prospectivo, “The Bronx aging
study”® se analizd, en un grupo de adultos
mayores, como estaban asociados los niveles
de realizacion de actividades de esparcimiento
y el riesgo de presentar deterioros cognitivos
como consecuencia de factores vasculares. La
participacion en actividades de esparcimiento
qgue involucraban demandas cognitivas -como
la lectura, escritura, realizar crucigramas, jugar
cartas, tocar algun instrumento musical, entre
otras- se asocié con menor incidencia de deterioro
cognitivo vascular. En un lapso de 21 aios, 71
de los 401 participantes que al inicio estaban
libres de deterioro cognitivo, desarrollaron
deterioro cognitivo vascular. Los participantes
con los mayores niveles de actividades de ocio con
demandas cognitivas redujeron en 55% el riesgo de
padecer deterioro cognitivo vascular comparados
con los de menor nivel de actividad. Esto persistio
todavia después de controlar variables como edad,
género, educacion y enfermedades croénicas. Este
estudio pone en evidencia el aumento del riesgo de
desarrollar el trastorno debido a una baja reserva
cognitiva.

Lo anterior también ha sido reportado en la
esclerosis multiple donde se ha encontrado que un
nivel alto de reserva cognitiva protege y retrasa
el inicio de la enfermedad. Mestas, Salvador y
Gordillo*2estudiaronungrupodepacientesconesta
patologia y analizaron su escolaridad y ocupacion.
Encontraron una correlacién positiva entre el nivel
de escolaridad y el inicio de la enfermedad, por lo
que concluyeron que estos factores determinan de
alguna forma que los sintomas se manifiesten de
manera temprana o que sean frenados.

La evidencia sugiere que la reserva cognitiva puede
ser un factor de resiliencia en diversas patologias
modulando la expresién de los sintomas cognitivos
asociados con diversos trastornos. En pacientes con
arteriopatia cerebral autosémica dominante con
infartos subcorticales y leucoencefalopatia, Zieren
y sus colaboradores® analizaron la relacién entre
niveles de reserva cognitiva, niveles de patologia
cerebral (utilizando imagenes por resonancia
magnética) y desempefio cognitivo. Encontraron
que el nivel educativo modulaba el deterioro
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cognitivo en los pacientes que tenian niveles de
patologia cerebral leves o moderados. Los pacientes
con educacién elevada tuvieron mejor desempefo
cognitivo en las funciones evaluadas que los de bajo
nivel educativo. Adell-Serranoy sus colaboradores*
obtuvieron resultados similares en pacientes que
habian sufrido un accidente vascular cerebral.
Evaluaron el nivel de reserva cognitiva -escolaridad
de los padres y propia, participar en cursos de
formacion, la actividad laboral desempeiada, el
nivel de formacién musical, el manejo de idiomas, la
actividad lectora desarrollada y la participacion en
juegos intelectuales- y el nivel de déficit cognitivo.
Observaron que en los pacientes con reserva
cognitivaaltaelnivelde deterioro cognitivoeraleve.
Por su parte, Alladi y colaboradores 12 analizaron
la correlacion entre ser bilinglie -considerandolo
como medida de reserva cognitiva- y padecer
deterioro cognitivo después de un accidente
cerebrovascular no incapacitante; observaron que
en el grupo de pacientes bilinglies la proporcién
de deterioro cognitivo era menor que en los
monolinglies. Asi, el bilingliismo es considerado un
factor protector del deterioro cognitivo después de
un accidente cerebrovascular.

En padecimientos psiquiatricos, Forcada vy
colaboradores? investigaron la utilidad del nivel
de reserva cognitiva -nivel educativo, ocupacién,
participacionenactividadesdeocioy Clpremorbido-
para predecir el desempeiio psicosocial y cognitivo
de pacientes con trastorno bipolar. Encontraron
que los niveles de reserva son predictores del
desempeno psicosocial y cognitivo. Anaya y
colaboradores* confirmaron que el nivel de reserva
-Cl premoérbido, nivel educativo y ocupacién- se
correlaciond positivamente con los niveles de
funcién cognitiva, psicosocial y calidad de vida en
pacientes bipolares eutimicos. Por su parte, de la
Sernay colaboradores?* analizaron la relaciéon entre
niveles de reserva cognitiva -Cl premdrbido, nivel
educativo y participacién en actividades de ocio- y
el rendimiento neuropsicolégico de una muestra
de nifos y adolescentes con un primer episodio de
esquizofrenia. El nivel de reserva cognitiva fue capaz
de predecir las puntuaciones en memoria de trabajo
y atencioén en un seguimiento de dos anos.

En pacientes con epilepsia del l6bulo temporal se

analizé la relacién entre la reserva cognitiva -Cl
premorbido, nivel educativo y nivel ocupacional-
y el funcionamiento cognitivo. Los pacientes con
niveles bajos de reserva cognitiva presentaron
un rendimiento menor que el grupo de pacientes
con reserva alta en diversas medidas de la funcion
cognitiva, con lo que se propone que un mayor
nivel de reserva cognitiva puede ser un factor
importante para disminuir el deterioro cognitivo
en la epilepsia del I6bulo temporal.2

Por su parte, Lifshitz-Vahav, Shnitzer y Mashal®’
reportanqueenungrupodeadultoscondiscapacidad
intelectual, incluyendo participantes con sindrome
de Down, la participacion en actividades recreativas
se correlaciond positivamente con la ejecucién en
pruebas cognitivas.

Por su parte Bonner-Jacksony sus colaboradores??
examinaron la relacién entre la reserva cognitivay
el cambio longitudinal, tanto en el volumen cerebral
como en los cambios cognitivos, en pacientes en
fase prodrémica en la enfermedad de Huntington.
Los niveles altos de reserva se asociaron con
menos cambios en la funcion cognitiva y con
un ritmo menor de pérdida de volumen en los
nucleos caudado y putamen para los pacientes
que estaban cercanos al inicio de trastorno motor.
En pacientes con enfermedad de Parkinson se
analizé la relacion entre deterioro cognitivo leve
y la reserva cognitiva -nivel educativo y Cl-. Se
encontré que a mayor nivel de reserva cognitiva se
reducen las probabilidades de padecer deterioro
cognitivo leve.?? Lucero y colaboradores,** también
en pacientes con Parkinson, encontraron que la
reserva cognitiva -nivel educativo- modulaba la
correlacién entre la acumulacion cortical de Beta-
amiloide y el deterioro cognitivo. En pacientes con
escolaridad menor a 16 anos, la acumulacién de
Beta-amiloide se asociaba con mayor incidencia de
deterioro cognitivo, mientras que en pacientes con
escolaridad mayor no existia ninguna correlacion.
El nivel educativo alto permitia mantener un buen
nivel cognitivo a pesar de la acumulacién cortical
de Beta-amiloide.

Algunos investigadores que han analizado la
relacion de la reserva cognitiva con la atrofia
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cerebral y la eficiencia cognitiva en pacientes
con esclerosis multiple, han encontrado que
la reserva cognitiva puede ser un medio para
reducir o prevenir los problemas cognitivos en
esta enfermedad. La reserva cognitiva se midi6 a
través del Cl,% el nivel educativo,!?? |a actividad
laboral®¢ y la participacion en actividades de
0cio.34 Amatoysuscolaboradores3encontraron,
en una primera evaluacion, que tanto los niveles
de reserva como el nivel de atrofia cerebral
predijeron confiablemente la eficiencia cognitiva
de los participantes. En una segunda evaluacion,
solo el nivel de atrofia cerebral y la edad predicen
el deterioro cognitivo. Por su parte, Pinter y
colaboradores!® encuentran que tanto el nivel
de atrofia cerebral como la reserva cognitiva
predicen la eficiencia cognitiva en los pacientes,
hallazgo similar a lo reportado por Sumowski y
colaboradores.*

En el contexto del algunas enfermedades
infecciosas, por ejemplo, en pacientes con el VIH,
Stern y colaboradores!’” analizaron la influencia
de la reserva cognitiva en el rendimiento
neuropsicolégico en pacientes seropositivos
asintomaticos. Los pacientes seropositivos con
niveles de reserva mas bajos -nivel educativo,
ocupacion y vocabulario- presentaron mayores
deficiencias cognitivas y deterioro mas temprano,
comparados con los pacientes seropositivos con
niveles altos de reserva, similar a lo reportado
por Sheppard y colaboradores.®® Fazeli y
colaboradores® encuentran también una relacién
entre el nivel de actividad -ejercicio fisico,
actividades sociales y ocupacion-y el rendimiento
cognitivo de participantes infectados con el VIH.
Esta misma tendencia se da en pacientes con
hepatitis C al relacionar la reserva cognitiva -
nivel educativo, ocupacién y vocabulario-8 con el
deterioro cognitivo.

Con respecto a la funcién de la reserva cognitiva
como un factor interviniente en los procesos de
recuperacion, Garcia-Molina y colaboradores?
analizaron el proceso de recuperacion en
pacientes que habian sufrido traumatismos
craneoencefdlicos = moderados o  graves.
Dividieron al grupo en dos, de acuerdo el nivel
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de reserva cognitiva premoérbida -nivel educativo
y ocupacional-. Tras finalizar el tratamiento al
qgue fueron sometidos, observaron que el grupo
con mayor reserva cognitiva tenia una mayor
capacidad funcional -actividades cotidianas,
funcion cognitiva, habilidades sociales vy
emocionales- que el grupo con menor reserva
cognitiva. Los resultados sugieren que el nivel de
reserva cognitiva puede ser un factor importante
en los procesos de recuperacion de pacientes
afectados por traumatismo craneoencefélico
moderado o severo. Estos resultados son similares
alos observados por Rassovsky y colaboradores,?’
quienes ademas encuentran una relacion entre la
realizaciondeactividadesdeocioylarecuperaciéon
con respecto al desempefio cognitivo, social
y funcional a largo plazo, independiente de la
severidad de la lesion. Por su parte Schneider y
colaboradores,?® alhacer unestudio retrospectivo
de labase del “National Institute on Disability and
Rehabilitation Research”, también en pacientes
con traumatismo craneoencefdlico moderado
o severo, encuentran que el nivel educativo
tomado como indice de reserva cognitiva fue un
predictor potente de lograr una recuperacién
total (sin discapacidad alguna) un afo después
de la lesion. En la medida en que aumentan los
anos de educacion, disminuye la probabilidad
de una recuperaciéon con discapacidades. Esto
sugiere que la reserva cognitiva podria ser un
factor que impulsala adaptacién neural durante la
recuperacion de traumatismo craneoencefélico.

Finalmente, también se ha observado que la
reserva cognitiva aumenta la resistencia del
efecto de algunos tratamientos. Por ejemplo,
Legendre, Stern, Solomon, Furman y Smith¥
analizaron la diferencia en la ejecucién en una
tareade memoriaverbal diferida entre dos grupos
de pacientes deprimidos sometidos a terapia
electroconvulsiva. Los grupos se asignaron de
acuerdo el nivel de reserva cognitiva -educacién
y ocupacioén-. Se observé una pérdida de memoria
reducida en los pacientes con mayor reserva
cognitiva comparada con los pacientes con baja
reserva, cuando la tarea de recuperacion de
informaciéon se ejecutaba después de la terapia
electroconvulsiva.
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Implicaciones de la reserva cognitiva
para la practica clinica y direcciones

futuras

El modelo de reserva cognitiva parece apropiado
para comprender la discrepancia en la ejecucién
cognitiva entre pacientes con patologias
semejantes que afectan la cognicién. Su inclusién
en el diagnéstico clinico es fundamental ya que
permitird tener una mejor idea sobre el prondstico.
También es importante considerar el nivel de
reserva cognitiva como un factor con impacto en
los resultados del tratamiento, por lo que tenerlo
presente puede ayudar a desarrollar estrategias
de intervencién mas adecuadas.*® Considerar a
la reserva cognitiva también puede permitir la
identificaciéon de pacientes en riesgo de padecer
un deterioro cognitivo antes de que se presenten
los sintomas.*’ Asi, el modelo de reserva cognitiva
puede aportar informacién que favorezca un mejor
manejo de los pacientes, facilitando el proceso
de diagndstico clinico y la implementacion de
tratamientos mas eficientes.

La reserva cognitiva también debe ser reconocida
como un factor que influirad en la tasa de deterioro
cognitivo tras el diagndstico. Asi los pacientes con
diferentes niveles de reserva tendran distintos
patrones de deterioro, lo que puede tener como
consecuenciadiferencias enlamanifestacion de los
sintomas que pueden ser atribuidas erréneamente
alos tratamientos, sobre todo cuando los pacientes
participan en ensayos clinicos.*®

Como medida de prevencion, la reserva cognitiva
se puede considerar como un factor capaz de
desarrollarse en cualquier etapa del ciclo vital,
gue puede favorecer el retraso o la atenuacién
del deterioro, por lo que se deben procurar
estrategias para promover su formacién en todas
las etapas de la vida. Un punto importante en este
contexto es que la reserva cognitiva, mas que una
entidad preestablecida durante el desarrollo, es un
proceso dindmico tanto en el desarrollo como en el
envejecimiento, que posee una implicacion crucial
para la funcién cognitiva en las etapas tardias de la
vida.’*®Enestesentido,sibienla“receta” exactapara
ayudar acrear estareserva auin es desconocida®|a
promocién de laformacion de esta reserva a través

del enriquecimiento intelectual podria ayudar a
evitar, retrasar o atenuar el deterioro cognitivo.
Sin embargo, es importante tener cuidado de no
presentar estas actividades como tratamientos
establecidos o estrategias preventivas totalmente
probadas contra la demencia.*®

Si bien en las ultimas décadas hay mayor
conocimiento sobre la reserva cognitiva, que ha
dado lugar a un modelo que integra informacion
biolégica y psicoldgica, aun se requiere realizar
mas investigacion en el tema, incluyendo estudios
longitudinales y epidemiolégicos en enfermedades
que afectenlafuncién cognitiva, utilizando diversas
técnicas de estudio, como técnicas de neuroimagen
funcional, electrofisioldgicas, etc. También se
necesitan estudios de intervencion para esclarecer
como se establecen los vinculos causales entre
las experiencias de vida, las caracteristicas
individuales y la reserva cognitiva® y cémo es que
algunos trastornos del neurodesarrollo pueden
afectar la formacion de reserva cognitiva a través
delavida#
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Conclusiones

El modelo reserva cognitiva comienza en el contexto del envejecimiento, sin embargo,
ha demostrado ser un modelo aplicable a diversas patologias que afectan la funcién
cognitiva. Su aplicabilidad para el diagndstico, el tratamiento y la prevencién se ha
ido estableciendo en la literatura cientifica. Es importante incrementar el cuerpo de
conocimiento al respecto y promover la aplicacion del modelo en la practica clinica,
que favorezca un mejor manejo clinico de los pacientes que sufren padecimientos
como SIDA, hepatitis C, traumatismos craneoencefalicos, infartos, esclerosis multiple,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, depresion, trastorno bipolar,
esquizofrenia, epilepsia, entre otras.
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Investigacion sobre Cuidados Paliativos en
México. Revision Sistematica Exploratoria

Research on Palliative Care in Mexico. Scoping review

Resumen

La institucionalizacion de los Cuidados Paliativos y el desarrollo
del trabajo académico y de investigacion en nuestro pais ha sido
paralelo con el proceso normativo iniciado con las reformas a la Ley
General de Salud en 2009. Con el objetivo de describir la actividad
cientifica desarrollada en el drea de Cuidados Paliativos en México en
los ultimos 25 afos, se realizd una revision sistematica exploratoria
para describir las caracteristicas de los trabajos de investigacion
publicados en revistas cientificas. Se calcularon las estadisticas
descriptivas y se analizé el contenido. Encontramos 608 articulos,
seleccionamos 81. El primer articulo data de 1992, el aino con mas
publicaciones fue 2013 con 19.

La revista nacional que mas abordd el tema fue Gaceta Médica
Oncoldgica, a nivel internacional fue Psicooncologia. Las tematicas
mas recurrentes son: actitudes/decisiones de los profesionales,
cuidados prestados al final de la vida y actividades de los equipos
de cuidados paliativos. La enfermedad mas estudiada es el cancer.
Quienes mantienen el liderazgo en las publicaciones son médicos
con una mirada clinica y epidemiolégica, en revistas de bajo impacto
y distribucién nacional.

Revista Mexicana de Neurociencia

Marzo-Abril, 2018; 19(2):74-85



Revision 7 5

Cuidados Paliativos en México

Abstract

The normative process initiated with the reforms to the General
Health Law in 2009 has paralleled the institutionalization of
Palliative Care and the development of academic and research work
in our country. With the objective of describing the scientific activity
developed in the area of palliative care in Mexico in the last 25 years,
a scoping review was carried out to describe the characteristics of
research papers published in scientific journals. Descriptive statistics
were calculated, and content analyzed. We found 608 articles,
selected 81. The first report was publisher 1992; the year with the
most publications was 2013 with 19.

The national journal that most covered the subject was Gaceta
Medica Oncologica, at the international level was Psicooncologia.
The most recurrent themes are professional attitudes/decisions, end-

Keywords of-life care and activities of hospice teams. The most studied disease
Palliative Care, scientific activity, is cancer. Those who maintain the leadership in the publications are
scoping review, Mexico, end of doctors with clinical and epidemiological perspectives, in journals of
life care. low impact and national distribution.
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Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define
a los Cuidados Paliativos (CP) como “el cuidado
activo y total del paciente, que no responde
ya a un tratamiento curativo, con especial
atencion al dolor, control de sintomas fisicos,
psicolégicos y espirituales, incluida la familia y
atendido por un equipo multidisciplinario”t En
2002, la OMS especifica que “toda persona que
tenga una enfermedad progresiva y avanzada,
tiene derecho a recibir cuidados paliativos”?® El
contexto epidemiolégico actual caracterizado por
el envejecimiento de la poblacién y el aumento
de las enfermedades crénico degenerativas cuya
progresion en la mayoria de los casos es hacia
etapas avanzadas y terminales, hace vigente la
necesidad de conocer y aplicar los CP.

Los antecedentes del concepto actual de CP se
encuentran en los primeros esfuerzos para control
del dolor, principalmente en el tema del cancer.
Sin embargo, la referencia mas cercana al término
actual se deriva del trabajo de la doctora Cecily
Saunders del Hospice St. Christoper en Londres,
quien en 1967 tras comprobar que los pacientes
con dolor y en etapas terminales no recibian
un tratamiento adecuado, sugirié replantear el
procedimiento ante estos casosy acuid el término
“dolor total”; para enfatizar que el dolor no se limita
a una expresion fisica sino que es una “experiencia
total de los pacientes [...] comprende ansiedad,
depresion y miedo; la preocupacion por la pena
que afligird a su familia; y a menudo la necesidad
de encontrar un sentido a la situacién, una realidad
mas profunda en la que confiar”.#Es tan importante
estereplanteamiento que a partir de este momento
en Inglaterra se desarrollan los hospicios con este
enfoque para responder a la demanda del National
Health Service para la atencién de enfermos con
cancer y terminales. Generando los cimientos para
desplegar un enfoque integral a nivel internacional
en la atencién a estos pacientes, considerando
no solo sus necesidades sino las de su familia o
personascercanas,conuntrabajointerdisciplinario
y apoyo social.

En México los CP, surgen como un movimiento
para el control del dolor en pacientes con cancer,
a partir del incremento de estas enfermedades y
de acuerdo areportes epidemiolégicos. En 1996, la
Asociacion Mexicana para el Estudio y Tratamiento
del Dolor (AMETD) convocd a un grupo de
expertos “Grupo Cocoyoc” para analizar, proponer
y modificar la regulacion y el control de opioides.>¢
A partir de este momento, se iniciaron los trabajos
para establecer la Norma Oficial Mexicana (NOM)
para la practica de la medicina del dolor ylos CP.En
2006 se logré un consenso en el manejo del dolor
por cancer. A partir de estos trabajos las clinicas de
dolor se desarrollaron en las diversas instituciones
en el pais, lo que favorecié que muchos algélogos
se formaran como paliativistas. Se comenzé la
discusion en el poder legislativo sobre los cambios
legales en el manejo del dolor con opiaceos y la
atencién paliativa. Endiciembre de 2009, se publicé
en el Diario Oficial de la Federacién (DOF), el
decreto por el cual se establecen reformasalaley
General de Salud (LGS). Los articulos modificados
fueron: 166 Bis (CP para los enfermos en situacion
terminal); 3o frac. Il y XXVII bis (atencién médica
y tratamiento integral del dolor); 33 frac. IV
(actividades de atencion médica paliativa, por
parte de un equipo profesional multidisciplinario).”
El 31 de diciembre de 2010 se inicié el Programa
Nacional de Cuidados Paliativos (PALIAR).

El 5 de noviembre de 2013 se publicé en el DOF,
el decreto por el que se reforman y adicionan
diversas disposiciones al Reglamento de la LGS
en materia de prestacion de servicios de Atencion
Meédica. El 9 de diciembre de 2014 se publicé la
NOM-011-SSA3-2104, en donde se establecieron
los criterios para la atencién de enfermos en
situacion terminal a través de CP. El 26 de
diciembre del mismo afio se publicé en el DOF el
acuerdo del Consejo de Salubridad General parala
obligatoriedad de los esquemas de manejo integral
de CP. Sumado a este proceso normativo hay un
trabajo de institucionalizacién del servicio en CP
en los diversos sistemas de salud.

Igualmente ha habido un labor académica y de
investigacion dedicada a esta area para identificar
el desarrollo de los CP, las necesidades y
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evaluaciones de acciones terapéuticas especificas,
mediante revisiones, reportes e investigaciones
con estudios transversales.

En 1996 el Subcomité de Etica y Humanidades de
la Academia Americana de Neurologia declaroé:
"Muchos pacientesconenfermedadesneurolégicas
mueren después de largas enfermedades durante
las cuales un neurdlogo actia como médico
principal. Por lo tanto, es imperativo que los
neurdlogos comprendan y aprendan a aplicar los
principios de la medicina paliativa"® Sin embargo,
la investigacion sugiere que hay grandes lagunas
en la educacién de los médicos residentes de
neurologia en estos temas.? Se sabe que varios
padecimientos neuroldgicos son incurables y que
tienen complicaciones en su etapa final, pero casi
no hay estudios que documenten la aplicacion de
cuidados paliativos en estos padecimientos8,9.
Ademds, no existe una revision que permita
conocer el panorama general de los CP en México.
Por esta razén la pregunta que motiva esta
investigacion es: ;Cudles son las caracteristicas
de los trabajos de investigacion en CP en México
publicados en revistas cientificas durante el
periodo de 1990 a 20157

Obijetivo

Describir la actividad cientifica desarrollada en
el area de CP en México en los ultimos 25 anos.
Nos interesa conocer quién escribe, en dénde
y qué escribe. Describir la actividad cientifica
desarrollada en el area de CP en México en los
ultimos 25 afnos. Nos interesa conocer quién
escribe, en donde y qué escribe.

Metodo

Se realizd una scoping review (revision sistematica
exploratoria)!®!! para ofrecer una descripcidon
general de las caracteristicas y conocimiento
actual de los trabajos de investigaciéon en CP
en México, publicados en revistas cientificas
durante el periodo de 1990 a 2015. Revisamos
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las siguientes bases de datos: PubMed, Scielo,
Corycyt, Scopus y Web Of Science. Los criterios
de busqueda fueron: (("palliative care"[MeSH
Terms] OR ("palliative"[All Fields] AND "care"[All
Fields]) OR "palliative care"[All Fields]) OR (end[All
Fields] AND ("life"[MeSH Terms] OR "life"[All
Fields])) OR ("terminal care"[MeSH Terms] OR
("terminal"[All Fields] AND "care"[All Fields]) OR
"terminal care"[All Fields])) AND ("mexico"[MeSH
Terms] OR "mexico"[All Fields]). Los criterios de
la seleccién usados fueron: articulos publicados
durante el periédo de enero de 1990 a diciembre
de 2015, en revistas cientificas con revision por
pares, donde el tema principal del articulo versara
sobre CP y que su contenido hiciera referencia a
trabajos o investigaciones realizados con muestras
de pacientes, cuidadores y profesionistas de la
salud en México. Los criterios de exclusion fueron:
trabajos que no se hubieran realizado en México
y que fueran publicaciones no cientificas como:
cartas al editor, noticias, indicadores, resefas
bibliograficas, memorias de congresos, carteles,
guias, y tripticos. La busqueda se realizd por
cuatro investigadores, quienes posteriormente
seleccionaron los articulos a través del titulo,
resumen y lectura completa del articulo.

Encontramos 608 articulos, seleccionamos 116, de
estos en larevision por pares se desecharon 35. Las
razones: no estar centrados en CP (23), estudios
multicéntricos internacionales (4), estudios de
estandarizacion de escalas no centradas en CP (3),
trabajos editoriales (3),trabajo no publicado (1)
y reporte de congreso (1). En total se incluyeron
81 articulos en una base de datos a través del
programa Excel (Figura 1).

Sintesis y Analisis de los
Datos

Se obtuvieron los siguientes datos: autor, titulo,
revista, afo de publicacién, disefio del estudio,
participantes, contexto, tematica e indexacién.
Los datos se introdujeron en una base de Excel y
fueron analizados en conjunto. A continuacién se
calcularon las estadisticas descriptivas y se analizd
el contenido de los estudios.
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Figura 1. Diagrama de Flujo de los estudios incluidos.

Resultados

La primera publicacion se realizé en 1992, durante
el periodo de 1992-2005 el nimero de articulos
fue esporadico. A partir de 2006 las publicaciones
se acrecentaron y durante 2006 a 2011 hay un
promedio de 4.1 trabajos por afio. De 2012- 2015
hay unincremento importante, siendo 2013 el afio
con mas publicaciones (19 articulos). La revista
qgue mas publicé trabajos sobre CP fue la Gaceta
Médica Oncoldgica.

Encontramos que las publicaciones en las que
mas se escribe son nacionales 59 (72.8%) y sélo
22 (27.2%) internacionales. Gaceta Mexicana de
Oncologia es la que cuenta con mas articulos sobre
CP, 17 en total cuyo tema principal es cancer. En el
ambito Internacional, Psicooncologia es la revista
donde mas trabajos de investigadores mexicanos
se han publicado.

Para conocer el impacto académico de las
revistas, utilizamos los parametros de evaluacion
del Reglamento para el Ingreso, la Promocion

y la Permanencia al Sistema Institucional de
Investigadores en Ciencias Médicas de Ia
Secretaria de Salud vigente.’® De acuerdo a este
reglamento los articulos pueden ser clasificados del
grupo | al VIl de forma ascendente de acuerdo a la
“Clasificacion cualitativa de las revistas cientificas
periodicas” y que cuenten con factor de impacto
conforme a la publicacion del Journal Citation
Report 2014. De los trabajos revisados 60 (74.1%)
pertenecen al grupo |, 10 (12.3%)al grupo Il y 11
(13.6%) al grupo .

Se escribe principalmente en espanol 68 articulos
(84%), sbélo 13 (16%) publicaciones son en
inglés. Las revistas en las que mas se publica
estan enfocadas a neoplasias, hay 6 revistas
internacionales cuyo tema principal son los CP, y
solo una de ellas publica en castellano. En México
no hay ninguna publicacién que esté centrada en
CP. El padecimiento mas estudiado con enfoque
paliativo es cancer (33.3%) y quienes escriben
sobre este tema son mayoritariamente equipos
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Tabla 1. Categorizacion tematica de la revisién de estudios sobre cuidados paliativos (n=81).

Categoria n %
Actitudes/ decisiones de los profesionales!-33 23 28.4
Cuidados prestados al final de la vida34#? 16 19.8
Actividad de los equipos de cuidados paliativos®°-58 9 11.1
Revision sobre el tema®5%-¢6 9 11.1
Manejo del dolor, agitacién, sedacion de enfermos®’-72 6 7.4
Transmision de malas noticias’37¢ 4 4.9
Necesidades de los cuidadores informales”7-8° 4 49
Aspectos juridico legales81-83 4 4.9
Validacion de los instrumentos de medida3+-8¢ 3 3.7
Dilemas éticos®7-88 2 2.5
Espiritualidad® 1 1.2

Tabla de elaboracion propia

multidisciplinarios encabezados por médicos. Uno
de los grupos de trabajo que mas ha publicado
sobre el tema pertenece al servicio de cuidados
paliativos del Instituto Nacional de Cancerologia.

Respecto a los temas revisados encontramos que
los mas recurrentes fueron: Actitudes y decisiones
de profesionales ante los CP y cuidados prestados
al final de la vida. (Tabla 1)

La diversidad de temas no permitié ejecutar una
revision integrada, sin embargo, nos permite
describir los temas mas representativos. Los
articulos categorizados como actitudes/decisiones
de los profesionales, se escribieron durante el
periodo de 1996 a 2015, siendo el aino 2013 el de
mayor productividad con 6 (26%). En lo referente a
actitudes se exploran las representaciones sociales,
significado y creencias (miedo, experiencias,
etcétera) sobre CP. En cuanto a las decisiones se
evalua el conocimiento, competencias, problemas
parael manejo del dolor, manejo del consentimento
informado y posicién de los médicos respecto a CP.
Los trabajos sobre cuidados prestados al final
de la vida se realizaron en el periodo de 2006
a 2015, 7 (44%) en el afo 2014. En general se
trata de propuestas, recomendaciones y medidas
para mejorar la atencion de pacientes en la etapa
terminal y los beneficios que esto tiene para una
muerte digna.

Para conocer el tipo de articulo revisamos la
descripcién senalada en el texto del trabajo
(clasificacion otorgada en ocasiones por la propia
revista) y encontramos: 38 articulos originales,
6 casos clinicos, 13 ensayos y 24 revisiones. Sin
embargo, se realizé una lectura del contenido de
manera mas detallada, clasificando los trabajos de
acuerdo al tipo de estudio y encontramos: revisién
del tema (33), estudios descriptivos (32), revision
retrospectiva (5), caso clinico (5), aproximacion
cualitativa (2), estudios de intervencién (2),
estudio exploratorio (1) y de validacion de
instrumento (1).

Discusion

En la presente revision queda claro que la
investigacion se ha centrado inicialmente en
actitudes®*3 y conocimientos de los médicos vy
personal de salud, ciertamente necesaria, dado el
poco conocimiento sobre el tema en nuestro pais.
Progresivamente se ha ampliado el abanico de
tépicos de investigacion, como: el tipo de cuidados
paliativos que se brinda,*¢>! el desarrollo de los
equipos®¥ y algunas revisiones.>%*% Quienes
mantienen el liderazgo en las publicaciones
sobre CP son los médicos con una mirada clinica
y epidemiolégica, en revistas que de acuerdo a
la clasificacion sugerida son de bajo impacto y
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distribucién limitada, de acuerto a los criterios
usados.t?

Otro elemento que encontramos es que al ser
un disciplina en desarrollo la investigaciones
en México utilizan preferentemente modelos e
instrumentos desarrollados en otras poblaciones
gue no necesariamente consideran las condiciones
culturales, sociales, estructurales, econémicas,
politicas e incluso las caracteristicas morfolégicas
de nuestra poblacién y contexto.

Elhechode quelostemas masabordados en México
sean las actitudes y creencias del personal de salud
y la revisién conceptual del tema, revela por lo
menos dos dimensiones para reflexionar: 1. La
incertidumbre en la que trabajan muchos médicos
respecto a la conceptualizacién y aplicacién de los
cuidados paliativos, un ejemplo de esto es la falta
de consenso en términos claves como: enfermedad
terminal, terminalidad, sedacién paliativa, entre
otras. Sumando a la falta de criterios claros
sobre la aplicacién e interpretacién normativa
y administrativa, generando en algunos casos
actitudes defensivas tanto de los médicos, como
de los pacientes y familiares. 2. Otro tema de gran
relevancia que merece un andlisis profundo es que
el concepto y aplicacién de CP trastoca algunos
fundamentos y practicas en los que se basa la
medicina moderna, especificamente el paradigma
de la curacién y del modelo paternalista en la
relacién médico-paciente que pudiera guardar
relacion con la estructuracién institucional de los
servicios de CP y la reticencia de algunos médicos
de aplicar de manera oportuna y adecuada estas
medidas.

Como se observo en los resultados de la revision,
en nuestro pais sigue habiendo una tendencia a
abocarse al cancer como objeto de aplicacion de
los CP,igual que a nivel internacional.”® A diferencia
de las recomendaciones de la OMS vy el sistema
de salud britanico, quienes han hecho hincapié
en la necesidad de extender la investigacion
y aplicaciéon paliativa en otras enfermedades
cronicas y avanzadas por ejemplo: Esclerosis
Lateral Amiotroéfica, Insuficiencia Renal Crénica,
Insuficiencia Cardiaca Refractaria o avanzada, VIH

SIDA, demencias, fragilidad en los ancianos, entre
otras.2

Aspectos como el dolor y especialmente el empleo
de opiaceos, han sido poco reportados. Basten solo
unos datos sobre su uso en el control del dolor: los
paises de ingresos elevados consumen el 92 % de
la morfina que se produce con fines terapéuticos
contrasolo 8 %delos paises de bajos recursos (83%
de la poblacién mundial).® Algunas razones de
esta omisidon en México son: El abordaje limitado
del tema en las escuelas de medicina porque
en la curricula el manejo de opiaceos se toca
tangencialmente y se deja para las especialidades
como la anestesiologia. Esta deficiencia escolar
ha favorecido que los médicos generales y muchos
especialistas no los utilicen aun cuando estén
indicados. Otro problema compartido por muchos
médicos y parte de la poblacién en general es el
mito sobre la peligrosidad que entrafa su empleo
terapéutico y su relacién con las adicciones,
especificamente el uso de la morfina. Una limitante
estructural habia sido la dificultad para obtener
un recetario de narcéticos, que se ha resuelto a
principios del 2016 a través de una resolucién
de la Comisiéon Federal para la Proteccién contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) que ha facilitado la
obtencién del recetario electrénico.

Es interesante mencionar que de acuerdo a lo
observado, las publicaciones en CP y el contenido
cualitativo de las mismas guardan relacién con el
trabajo politico y legislativo sobre el tema, ya que
a partir de los cambios de la Ley General de Salud
de 2009, su reglamentacién y la NOM-011 hubo
un incremento en el nimero de publicaciones y
diversificaciéon en la tematica de investigacion.
Sin embargo, aun siguen en discusién en el dmbito
juridico, clinico e institucional temas como: las
voluntades anticipadas, la capacidad y autonomia
en pacientes con enfermedades avanzadas y
terminales y el derecho a la muerte.
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Conclusion

Lo que podemos concluir es que la aplicacion de la atencion paliativa es sumamente
compleja, tanto en su conceptualizacion como en la implementaciéon. Hay muchos
temas que revisar como los dilemas bioéticos, las implicaciones psicoldgicas
y subjetivas, las estructuras sociales que subyacen a la toma decisiones, la
construccioén cultural de la muerte, las necesidades administrativas en el ambito de
la salud publica, es decir un abordaje mas amplio e incluyente de otras disciplinas
como la sociologia, antropologia, psicologia y derecho. Proponemos que haya
una articulacion mas directa entre los programas de atencién paliativa y el trabajo
cientifico y académico.

Conflicto de intereses Fuentes de financiamiento
Los autores declaran no tener ningln conflicto  No se recibié ningun financiamiento para la
deintereses. realizacion de este trabajo.
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Epilepsia del lobulo temporal por displasia
tipo llla. ;Qué sabemos de esta entidad?

Temporal lobe epilepsia caused by dysplasia type llla

Resumen

En este articulo se analiza si existen caracteristicas clinicas,
imagenoldgicos e histoldgicas de la epilepsia del 16bulo temporal
causada por displasia tipo Illa y con ello contribuir a incrementar su
sospecha clinica. Realizamos una busqueda en Pubmed y Medline
con los siguientes descriptores, Mesh: displasia tipo llla, displasia
tipo |, displasia tipo | y epilepsia del Lébulo temporal, esclerosis del
hipocampo y displasia tipo I, reelin desde el 2010 hasta el 2017.
Se consideraron cartas al editor, comentarios clinicos, estudios
descriptivos, casos y controles, prospectivos o retrospectivos, los
estudios deberian contener un reporte patoldgico. Las crisis en
pacientes con displasia tipo llla debutan en la segunda década de
la vida, con frecuencia existen antecedentes de crisis febriles, los
estudios de IRM muestran una pobre diferenciacién de la interfase
sustancia gris sustancia blanca, ausencia de banda de sustancia
blanca que separa la amigdala de la corteza entorrinal y los estudios
histolégicos muestran pérdida de la normal laminacién cortical de
las capas Il, Il y 1V, con agrupaciones de neuronas heterotépicas en
sustancia blanca. Estos hallazgos permiten considerarla una entidad
nosoldgica con identidad propia. Aunque su mejor caracterizacion
dependera de los aportes de los estudios moleculares encaminados a
estudiar el impacto de las vias de sefializaciéon celular, que determinan
por una parte, la muerte de neuronas hipocampales y ladispersion del
girodentadoy por otra, las alteraciones en la migraciéon neuronal y de
la estructura de la neocorteza.
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Abstract

In this article we analyze whether there are clinical, radiological and
histological findings of temporal lobe epilepsy caused by focal cortical
dysplasia type Illa and with these contribute to its clinical diagnosis.
We performed a search in Pubmed and Medline with the following
Mesh terms: dysplasia type llla, dysplasia type |, dysplasia type | and
temporal lobe epilepsy, hippocampal sclerosis and dysplasia type
, reelin, filtered from 2010 to 2017. We considered letters to the
editors, clinical observations, descriptive studies, cases and controls,
prospective or retrospective studies, but in which the histological
studies were published. We found that mesial temporal lobe epilepsy
caused by focal cortical dysplasia type llla may be a specific disease
with its own clinical, radiological findings and prognostic features.
Perhaps it better individualization will depend on the contributions
of molecular studies aiming to studying the impact of cell signaling
pathway abnormalities, which would determine, both the death of
hippocampal neurons and the dispersion of the dentate gyrus cells as
well as the abnormal neuronal migration with the consequent cortical
dislamination, abnormal neurons polarization and final position.

Keywords

Malformation of cortical
development, cortical dysplasia,
Epilepsy, Temporal Lobe,
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protein.
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Introduccion

La displasia cortical focal (DCF) se caracteriza
por la desorganizacién y la alteracion estructural
de la corteza cerebral debido a alteraciones en la
proliferacién, diferenciaciéon y migracién celular
durante el desarrollo cortical.?

Su presencia estd asociada con un alto riesgo de
epilepsia farmacorresistente en nifnos y adultos y a
recaidas postquirurgicas.z#

La DCF puede aparecer en cualquier localizacién
en la neocorteza. Especificamente cuando esta
localizada en el I6bulo temporal, con anterioridad
se clasificaba como una patologia dual, lo que
ocurria en alrededor de un 50% de los pacientes
con esclerosis hipocampal (EH). La importancia
clinica de esta asociacion condujo a la introduccién
del término DCF tipo llla en la Gltima revisién de la
clasificacién de DCF de la Liga Internacional contra
la Epilepsia (LICE).2

Con el nombre de displasia tipo llla se conoce a la
asociacion de esclerosis mesial temporal, definida
como pérdida neuronal y gliosis en hipocampo,
asociada con irregularidades de la laminacién
cortical temporal y a la presencia de neuronas con
acumulos proteinas neurofilamentosas en las capas
I, Il 'y 1V, llamadas neuronas hipertroficas.?2 Sin
embargo, larelacion causal entre DCF y la EH sigue
siendo desconocida, asi como la etiopatogenia.

No hemos encontrado ninguna revision que
muestre,lascaracteristicasclinicas,imagenolégicos
y electrograficas, asi como una aproximacién
patogénica de esta entidad.

Nos preguntamos entonces si serd que existen
elementos clinicos, electroencefalograficos o de
imagenes que nos hagan sospechar la presencia de
displasia tipo Illa y determinar qué conocemos de
su patogenia.

Responder esta pregunta pudiera tener impacto
en las decisiones de los grupos de cirugia de
epilepsia, en el reconocimiento de la entidad, y

en el planteamiento de estudios moleculares,
encaminados a buscar marcadores de la
enfermedad, o bien nuevas dianas terapéuticas.

Metodologia

Se realizé una busqueda en Pubmed y Medline con
los siguientes descriptores, Mesh: displasia tipo
Illa, displasia tipo I, displasia tipo | y epilepsia del
Lobulo temporal, esclerosis del hipocampo y
displasia tipo | y reelin, enmarcados en los anos
desde el 2010 hasta el 2017 debido a que la
propuesta clasificatoria de la LICE se publicé en
2010, publicados en inglés o espanol. No limitamos
el tipo de articulo, se consideraron cartas al editor,
comentarios clinicos, estudios descriptivos, casos y
controles, prospectivos o retrospectivos, pero en
los que se publicaran los resultados histolégicos.
Se excluyeron casos duplicados. Los resultados de
la busqueda pueden verse en la Figura 1.

Epilepsia del lobulo temporal
causada por displasia tipo llla.

Frecuencia:

La DCF tipo Illa aparece como una entidad cuya
frecuencia estéa por definir. Se reporta en el estudio
de Jiang Wu -et al- que la DCF tipo llla se presenté
enel 60,8% de los pacientes.? Laura Tassi —etal-en el
ano 2010, encontraron que el 69% de los pacientes
tenia este tipo de displasia.* La frecuencia de la
displasia tipo Illa no parece ser tan alta como en
un inicio se penso, sino que se presente alrededor
del 16% de los casos, esto debido a que los criterios
histolégicos no estan aun bien definidos.® Este
amplio rango en la frecuencia podria depender
ademas, de la no sospecha clinica, la ausencia de
marcadores fiables y a los sesgos inherentes de los
estudios retrospectivos.

Edad de debut:

La DCF tipo Illa se expresa por crisis epilépticas con
una mayor incidencia en la segunda década de la
viday sutiempo de evolucién medio es de 19,2 afos
[mediana 17 aflos con un rango entre el afioy los 50
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Figura 1. Evaluacion de la evidencia.

Evaluacion de los casos reportados

<=

afos de edad]. Este tiempo es significativamente
mas largo que el tiempo de evolucién de las crisis
en la DCF aislada, pero mas temprana que la DCF
tipo lllc [mediana 31, rango 4-46)], observe la
Figura 2 construido a partir de las descripciones de
varios estudios en el que se comparan el tiempo de
evolucién de las epilepsias asociadas a diferentes
tipos de displasia.>¢-® Sabemos que el tiempo de
evolucién depende del momento en que fueron
operados los pacientes. Asi podria depender de si
son series pediatricas o de pacientes adultos.

Esta diferenciacion solo fue posible después de
la implementacion de la nueva clasificacién de
displasias corticales. De modo que pudiéramos
senalar que los estudios publicados sobre ELTm con
anterioridad a esta clasificacion, y que evaluaron la
presencia de displasia cortical asociada, tendrian el
sesgo de evaluar la historia natural de la epilepsia
causada por esclerosis hipocampal, incluyendo
casos en los que probablemente también existian
pacientes, que padecian displasia tipo Illa.

Tiempo al debut de la epilepsia:
La epilepsia en los pacientes con DCF tipo llla

l’l

=)

debuta a los 7,8 afios [mediana 6,5, rango 1-24],
edad que es significativamente mas corta que en
los pacientes con DCF aislada. En el caso de los
pacientes con displasia Tipo IlIb el debut es de 3,5
afos [mediana 2,0, rango 1-10], significativamente
mas corta que la edad en la que debuta la epilepsia
en los subtipos de DCF (llla, lllc y la 1lId).2 Este
puede ser un indice de sospecha del sindrome,
aunque debemos decir que se necesitan mas
estudios prospectivos para considerar este un
elemento clave en el diagndstico. Esperamos que
con la aplicacién de esta clasificacién los proximos
estudios aporten datos que permitan obtener
conclusiones al respecto.

Frecuencia de crisis:

La frecuencia media de crisis antes de la cirugia es
de 17,7 por mes [mediana 10,0, rango 1-330], que
no es significativamente diferente a los que ocurre
en la DCF aislada o enlas DCF tipo Il b, c,d.?

Antecedentes de crisis febriles:

La historia de crisis febriles esta presente en el
19,5 % de los pacientes con DCF tipo lIlla. Lo cual
es significativamente mas frecuente que los otros
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Figura 2. Edades media de debut de la epilepsia en distintos subtipos de displasias corticales focales.

DFCTIPOIllla
DFCTIPO llic
DFCTIPOI

o 10 20

subtipos de DCF del I6bulo temporal (llIb, lllc e
[11d). Los datos de Tassi L. -et al- sugieren que los
pacientes con DCF son mas propensos a presentar
crisis febriles que otros pacientes y que la mayor
prevalencia de crisis febriles se encuentra en los
pacientes con DCF Tipo | en el 48%.4

Un estudio reciente en pacientes con esclerosis del
[6bulo temporal (ELT) muestra que las crisis febriles
ocurrenenel 73% de los pacientes, en comparacion
con el 36% de los pacientes sin esclerosis del [6bulo
temporal. En el estudio de Faucer -et al-, también se
documentd que la historia de crisis febriles es mas
frecuente en los pacientes con DCF Tipo llla que
en otros tipos de epilepsia del I6bulo temporal.t®

En el estudio de Jian Wu -et al- los datos mostraron
que las crisis febriles se presentaron en el 36% de
la cohorte y que fueron significativamente mas
frecuentes en DCF Tipo llla que otros subtipos,

30 40 50 edad anos
lo que apoya los resultados de estudios previos,
y sugiere que existe una alta susceptibilidad a

la ocurrencia de crisis febriles en este tipo de
epilepsia.®

Asi, la DCF tipo llla podria ocurrir durante el
desarrollo postnatal y el periodo de maduracién. Si
la DCF Tipo llla es una patologia adquirida de una
lesion principal o una entidad patoldgica distinta
esta por conocerse, sin embargo los estudios
clinicos parecen delimitar que existe como entidad
propia. Ademas, la asociacién a crisis febriles
podria sugerir la necesidad de un segundo factor
para el desarrollo definitivo de esta. No obstante,
esta relacion tendrd que definirse en estudios
prospectivos y en la actualidad no tenemos
elementos para apoyar o refutar esta teoria.

Antecedentes familiares:
Solo se ha publicado un estudio en hermanos
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procedentes de una familia con epilepsia
que desarrollaron un cuadro clinico,
electroencefalografico e histolégico similar y
tenian DCF tipo lIlla. Los autores describieron
dos hermanos con epilepsia del [6bulo temporal
mesial (ELTm) causada por DCF tipo llla, que
tenian antecedentes de epilepsia en primos, la
abuela materna y que la madre habia padecido
de crisis febriles en la infancia. Estos pacientes
tenian también crisis febriles, desarrollaron
epilepsia en la segunda década de la vida, las crisis
se caracterizaron por tener crisis con conciencia
inicial con fendmenos autondmicos, sensoriales
(olfatorios o gustativos), y emocionales, seguido
por automatismos, posturas tonicas asimétricas,
y clonias focales que afectan los musculos de
la car ay la mano. En ambos la epilepsia fue
farmacorresistente, tenian EH y borramiento de la
delimitacién de la interfase sustancia gris-blanca
en el [6bulo temporal acorde con los resultados de
la IRM. El PET mostré hipometabolismo temporal.
Ambos pacientes fueron sometidos a lobectomia
temporal anterior, y la biopsia mostré DCF tipo Ib
asociada a EH [displasia tipo Illa)]. Esta descripcion
sugiere que puede existir un componente familiar
en casos de DCF tipo ll1a.*

Patogenia:

Enunestudiorealizado por Gianluca Marucci-etal-,
en 30 pacientes con ELTm [11 varones, 19 mujeres]
farmacorresistentes, a quienes se le realizd
lobectomia antero-mesial en el Hospital Bellaria
de Bolonia se demostré que en todos los casos,
se presentaron alteraciones de la organizacion y
citoarquitectura de las capas corticales asociados
con EH. De los 30 pacientes estudiados, ocho
tenian DCF tipo llla sin dispersién del giro dentado
(DCG) y siete EH y DCG tipo 1; y quince DCF
tipo Illa y DCG tipo 2. En el primer grupo, DCF
tipo Illa sin DCG, el 53,3% de las neuronas de la
corteza temporal mostraron ARNm para reelina
y en el hipocampo el 86,6%. Por el contrario, en
el segundo grupo, EH y DCG, solo el 20% de las
células corticales eran ARNm de reelina positiva y
solo el 13,4% en el hipocampo.!?

En el estudio de Gianluca Marucci -et al- mostraron
qgue una disminucién global del ARNm parareelina
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se asocia con la dispersion de las células granulares
del giro dentado en pacientes con ELTm causada
por DCF Illa.*2 Esto por haber encontrado una
correlaciéon inversa, entre el nimero de células que
expresan ARNm de Reelina en el giro dentado y
el grado de dispersion de las células de este. Este
estudio sugiere que la deficiencia de reelina en la
edad adulta pudiera conducir a reorganizacion
estructural cortical. Esta reorganizacién pudiera
incluir un aumento de la actividad migratoria
de las neuronas y de la plasticidad aberrante de
sus procesos dendriticos, asi la reelina pareciera
estar involucrada en el mantenimiento de la
arquitectura en el cerebro maduro.*? Por lo tanto,
la reelina pudiera jugar un papel importante en la
remodelacién del hipocampo durante la esclerosis
del hipocampo [HS] y en la estabilidad de la
arquitectura cortical, que puede estar relacionada
con la presencia de DCF tipo Illa.1?

Otro hallazgo importante desde el punto de vista
histolégico en pacientes con DCF tipo llla es la
presencia de heterotopias lentiformes. La posible
implicaciéndelareelinaeneste hallazgodevienede
la demostracion de que lareelinaes glicoproteina
actiia como una sefal de parada para la migracién
neuronal durante la ontogénesis cerebral.2

Por otro lado, se ha reportado que en el
adulto, la reelina se expresa principalmente
por interneuronas Gabaérgicas, y regula el
funcionamiento y composicion del receptor
de glutamato. Los que pudiera relacionarse
con alteraciones en la memoria presentes en
pacientes con ELTm, al afectar los mecanismos
de potenciacién a largo plazo mediados por este
neurotransmisor.3-1>

Sin  embargo, los mecanismos moleculares
implicados en la via de sefializacion de la reelina, y
larelacion entre esta, sus fragmentos proteoliticos,
y los hallazgos clinicos, electrofisiologicos e
histolégicos encontrados en pacientes con ELTm y
la reelina son aun desconocidos.

Estudios de imagenes de resonancia
magnética (irm):
En general, se sabe que las DCF tipo | no son
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detectadas por IRM. Sin embargo, en un estudio con
55 pacientes con ELTm, Robert Kuba -et al-, en el
afo 2012 encontraron, que los pacientes con DCF
tipo llla, pueden tener ciertas alteraciones sutiles
en las IRM. Estas alteraciones pueden resumirse en
la existencia de una inadecuada delimitacion de la
sustancia gris y blanca, hiperintensidades en FLAIR
dellébulotemporalyatrofiadel I6bulotemporal.Estos
hallazgos mostraron una elevada concordancia entre
observadores [Kappa de Fleiss 0,732, p <0,0001] y
fueron vistos en el 52,4 % de los pacientes con DCF
de tipo llla [clasificacion LICE].2 Estas alteraciones se
presentaron sobre todo en el polo temporal [Figura 3,
muestra uno de nuestros pacientes].1

Porotraparte,tambiénse hadescritolainadecuada
delimitacién entre la amigdala y la corteza
adyacente, con borramiento de la sustancia blanca
qgue la circunda, como signos indirectos de DCF
tipo Ill1a (véase las flechas en al Figura 3, D,E,F].

Con el advenimiento de nuevas técnicas de
imagenes cerebrales, probablemente con el uso de
ligandos, a vias de sefalizacion aun no demostradas
podremos en un futuro, quizas, dilucidar con
mayor sensibilidad y especificidad, la presencia de
displasia tipo llla antes de someter el paciente a
tratamiento quirurgico.

Hallazgos histologicos:

Anormalidades arquitecténicas (histolégicamente
equivalentes a DCF tipo 1) en el 16bulo temporal
asociadas a EH se clasifican como DCF tipo llla,
pero no como “patologia dual”, segun la actual
clasificacién de la ILAE de DCF.2

Comencemos por los hallazgos que pueden
encontrarse en los hipocampos de pacientes con
DCEF tipo llla, ya que los hallazgos de DCF tipo la,
Ib, Ic se explicaran mas adelante.

Los hallazgos representativos pueden ser mejor
observados contécnicade inmunohistoquimicapara
NeuN en fragmentos de tejido cerebral obtenidos
tras la reseccién quirurgica del hipocampo.?

Se han definido 4 tipos de EH. La EH tipo 1 muestra
pérdida neuronal, casi completaen CA1, moderada

amarcadaenCA4,leveenCA3yserespetalaregion
CA2 vy el subiculum. La capa de células granulares
del giro dentado muestra tanto la pérdida neuronal
como la dispersion.t7-1?

En el tipo 2, lo que ocurre es una pérdida neuronal
en CA1 con ninguna pérdida de los demas
sectores.7-1?

En el tipo 3 la pérdida neuronal es marcada en el
sector CA4 vy se respetan los demds sectores.t’-1?

Es aceptado un tipo 4 en el que no hay EH [este
subtipo no pertenece a los hallazgos histolégicos
de DCEF tipo Illa ya que se muestran neuronas del
hipocampo bien conservadas.?

La corteza temporal en pacientes con EH puede
mostrar alteraciones histolégicas, como por
ejemplo: laminacion irregular cortical y presencia
de neuronas hipertroficas fuera de la capa V de |la
corteza cerebral.?

Las anomalias estructurales corticales pueden
resumirse en los siguientes hallazgos 2:
borramiento focal de la unién de la corteza con
la sustancia blanca, espesor cortical desigual,
zonas de atrofia y/o adelgazamiento de la corteza.
Suele observarse un conjunto de heterotopias
neuronales subcorticales. La inmunohistoquimica
con NeuN revela varios patrones de disposicion
neuronal anormal y estratificacién en la corteza
cerebral, incluyendo capas de espesor reducido,
estructura columnar vertical predominante vy
desorganizacién de la estructura cortical. Esto es
evidente al comparar la estructura relativamente
normal hexalaminar y de grosor normal.17-%?

Lasirregularidades de la laminacion cortical pueden
ser radiales [que clasificaria como displasia tipo la],
tangenciales [que clasificaria como displasia tipo
Ib] o combinados (que clasificaria como displasia
tipo Ic). Estas alteraciones se asocian con neuronas
hipertréficasdispersasfueradelacapaV, peronunca
con neuronas dismorficas o células globoides.17-?

Los siguientes cinco patrones pueden ser
reconocidos como variantes de DCF tipo Illa.2
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Figura 3. Imagenes de RMN que muestran hallazgos asociados a displasia tipo Illa.

PACIENTE 1

Resonancia Magnética 1,5 T de una paciente de 38 afios, femenina. Panel superior A corte coronal con
técnica T2, se evidencia borramiento de la delimitacion sustancia gris blanca en el polo del |6bulo temporal
derecho, comparese con el contralateral (ver flecha amarilla). B muestra la IRM del mismo paciente. Observe la
hiperintensidad del polo temporal derecho, la interfase sustancia blanca / gris no se observa bien delimitada (flecha
blanca). Panel inferior C, se muestra el PET Cerebral del mismo paciente, observe el hipometabolismo marcado
de la corteza del polo temporal derecho. D, muestra corte coronal FLAIR mostrando la hiperintensidad tipica
observada en el hipocampo de pacientes con esclerosis hipocampal (flecha). E, muestra la pérdida sutil de a banda
de sustancia blanca que separa la amigdala de la corteza supra adyacente.

Observe Figura 4 que representa un esquema de
los diferentes tipos de DCF tipo Illa asociada a
esclerosis del I6bulo temporal.

1. EH con anormalidades arquitecténicas en el
I6bulo temporal, Figura4 A

2. EH con ELT y neuronas heterotdpicas en la
sustancia blanca subcortical, Figura 4 B.

3. EH con pequenas heterotopias “lentiformes” en
la sustancia blanca subcortical, Figura 4 C.

4. EH con ELT y pequehas heterotopias
“lentiformes” en la sustancia blanca subcortical,
Figura4D.

5.EH con [ELT], Figura4 F.

La esclerosis del l6bulo temporal, expresa la
pérdida neuronal severa y la gliosis laminar en
capas corticales Il y Ill de la corteza cerebral
(observe Figura 4, la perdida de las neuronas de la
capa Il en todos los casos de esclerosis del |6bulo
temporal, comparese con la corteza normal, Figura
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Figura 4. Esquema de los diferentes tipos de DCF tipo llla asociados a esclerosis del I6bulo temporal.

A: > significa pérdida de neuronas, * se refiere a la desorganizacion de la estructura en capas de la corteza cerebral,
**significa ELT, y + neuronas heterotdpicas en sustancia blanca. Se muestra esclerosis hipocampal (EH) tipo 1
(pérdida de neuronas en CA4>>>CA3>>CA1) asociada a displasia tipo Ic, observe la desorganizacion radial y

horizontal de la corteza * B: EH tipo 2 (CA1>>>CA4>CAS3), con ELT (**) y neuronas heterotdpicas en la sustancia
blanca subcortical (+). C: EH tipo 3 (CA4>>>CA1) con pequeias heterotopias “lentiformes” en la sustancia blanca
subcortical, sin esclerosis del I6bulo temporal. D: EH tipo 3 con ELT y pequenas heterotopias “lentiformes” en
la sustancia blanca subcortical. E: acimulo de neuronas heterotépicas, sin esclerosis del I6bulo temporal, ni del
hipocampo. F: EH con [ELT] con doble capa celular en el giro dentado. La esclerosis del I6bulo temporal, expresa
la pérdida neuronal severay la gliosis laminar en capas corticales Il y Il de la corteza cerebral (observe figura 4, la
perdida de las neuronas de la capa Il (**) en todos los casos de esclerosis del [6bulo temporal, y el agrupamiento de
neuronas en la interfase capa I/ll,comparese con la corteza normal, figura 4 C.

4 C), con reorganizacion cortical, como se sugiere
a partir de la observacién de haces horizontales
de fibras mielinizadas aberrantes en esta zona. En
realidad, la ELT se puede observar en alrededor del
10% de los casos quirurgicos de ELTm como una
bandaanormal de neuronas “granulares” pequeias
y agrupadas fuera de la capa cortical 1.2

Las neuronas heterotépicas individuales en
la sustancia blanca subcortical deben ser
consideradas patoldgicas y significativas de
heterotopias cuando su nimero en la sustancia
blanca profunda sea superior a 30 / mm2.
Aunque su significado epileptogénico queda por
determinar. Para fines practicos, la inmunotincién
con NeuN puede ser atil para estimar el nimero
de neuronas heterotépicas en la sustancia blanca
profunda.?

Sin embargo, se deben preparar fotografias de
referencia por cada laboratorio ya que la ampliacién
real de las fotografias difiere en funciéon del
microscopio y la cdmara digital conectada, asi como
la distancia entre la lente épticay cAmara digital.?”

Las heterotopias “lentiformes” que suelen ser
indetectables en las IRM y estdn compuestas
histolégicamente de neuronas de proyeccion,
que es distinto de las heterotopias nodulares,
que suelen ser detectadas por IRM y consisten en
neuronas de proyeccion y de neuronas que forman
circuitos locales. Debido a la similitud entre ellas
y a estructuras normales como el claustrum,
debe tenerse especial cuidado, en no confundirlas
durante el examen histoldgico.?

Para mejor

interpretacion de los hallazgos
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histolégicos recomendamos revisar los
comentarios, y las figuras de los articulos de
Bliimcke | -et al- y Miyata H -et al- 22°

Displasia  tipollla vy
postquirdrgico:

Mucho se ha debatido en relacion a si la presencia
de DCFtipolllaesunfactorqueafectaal prondstico
postquirurgico. En publicaciones recientes se ha
encontrado que los pacientes con ELTm causada
por DCF tipo Illa, pueden tener un mal prondstico
postquirdrgico en comparacién con pacientes con
epilepsiay EH aislada.4?%22

pronostico

Existen pocos estudios que hayan evaluado
especificamente el prondstico postquirirgico en
relacién a la libertad de crisis de los pacientes
operados con epilepsia refractaria causada por
Displasia tipo Illa. No encontramos estudios
que investigaran el pronéstico en relacién
con la evolucién cognitiva, la memoria y las
complicaciones psiquiatricas de estos pacientes.

En lo relacionados a libertad de crisis en el
postquirurgico se ha reportado que a menor
tiempo de evolucion, tiempo de seguimiento
de la epilepsia y edad a la que se operan los
pacientes mejor prondstico en los referido a la
libertad de crisis.?3® La controversia es sobre todo
porque, si bien la histologia es tenida en cuenta
para determinar la etiologia de la epilepsia, los
autores, pocas veces tienen en consideracion
las alteraciones histolégicas, que subyacen
a la etiologia, para determinar el prondstico
postquirurgico en epilepsia. Por ello, el autor
principal de la clasificacion mas reciente de las
displasias corticales focales, de la LICE, ha sefalado
la necesidad, urgente, de evaluar los subtipos
histolégicos de displasias y las alteraciones
citoarquitecténicas de los especimenes obtenidos
en cirugia de epilepsia, como posibles predictores
del prondstico postquirdrgicos en paciente
sometidos a cirugia de la epilepsia.'®

Giulioni -et al-, sugiere que otros factores que él
llama “cruciales” deben ser considerados para
explicar el peor resultado postquirirgico en el
grupo de pacientes con DCF llla, sugiriendo que
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el subtipo de EH vy la patologia del giro dentado
pueden jugar un papel preponderante.?

En un estudio publicado por Bliimcke | -et al-,
el subtipo de EH no mostré influencia en los
resultados postquirdrgicos. Los pacientes con
patrones atipicos de EH [segun la LICE tipo 3] y
aquellos donde las estructuras mesiales no estaban
presentes en el espécimen, no tuvieron un peor
resultado postquirurgico.?®

Esto fue corroborado en una reciente publicacion,
Giulioni -et al-, donde claramente definieron,
que el subtipo de EH aislada, comparado con la
presencia de DCF IlIA, no influia en el resultado
postquirurgico, su Unico paciente con DCF IlIA y
EH atipica [ELT tipo 2] estuvo libre de crisis después
de lacirugia [Engel 1a].2¢

Sin embargo, Giulioni -et al- si encontraron
diferencia en el resultado postquirurgico cuando
tuvieronen consideracién la presencia de patologia
de células granulares del giro dentado en pacientes
con EH aislada. En este estudio los autores no
presentaron datos relativos a la presencia de DCF
tipo Illa.

Es importante senalar que en estos estudios el
examen del hipocampo y presumiblemente del
giro dentado, sélo tuvo lugar en la regién media
del cuerpo del hipocampo.?* Esto puede haberlos
llevado a errores en la interpretacion ya que la
clasificacién reciente de EH, propuesta por la
LICE, senala las dificultades en la clasificacion
de la dispersion de las células granulares del giro
dentado, ya que la dispersion puede ser focal.?

Ademas es importante sefialar que en epilepsia
cuando hablamos del pronéstico postquirargico, no
debemos ceiiirlo al prondstico para la recurrencia
de crisis epilépticas, sino que debemos tener
en consideracion su relaciéon con el pronéstico
cognitivo, neuropsiquiatrico y conductual. En
este sentido, no se tienen estudios que relacionen
estos elementos con la histologia. Ni tampoco se
han analizado las diferentes combinaciones de
DCEF, tipo de esclerosis hipocampal (tipo 1,2,3)
y patologia del giro dentado (con doble capa,

Revista Mexicana de Neurociencia

Marzo-Abril, 2018; 19(2):86-98



Revisién
Epilepsia del 16bulo temporal por displasia tipo Illa

con migraciéon neuronal o con adelgazamiento).
Diferentes asociaciones pudieran darse, vy
relacionarse con pronodsticos diferentes, lo cual
esta aun por determinar.

Los autores de la clasificacion de displasias de la
LICE expresaron, que la dispersién de las células
granulares no tiene una clara asociacién con el
resultado clinico.?

Los comentarios de Giulioni -et al- y Bliimcke -et
al-realzan el uso practico y la importancia de la
clasificacién patoldgicaylanecesidad de unamayor
correlaciéon de los resultados en esta importante
area.

En general valdria la pena no solo evaluar la
relacion entre los hallazgos histolégicos y la
probabilidad de recaida de las crisis sino ademas,
determinar la relaciéon entre los hallazgos
histologicos y la presencia de déficit cognitivos,
complicaciones psiquiatricas, inclusive si varian las
redes neuronales implicadas en el procesamiento
de la memoria y lenguaje de estos pacientes
al compararlos con otras patologias del l6bulo
temporal.

Conclusiones

Las crisis en pacientes con displasia tipo llla debutan en la segunda década de la vida,
con frecuencia existen antecedentes de crisis febriles, los estudios de IRM muestran
una pobre diferenciacién de la interfase sustancia gris sustancia blanca, ausencia de
banda de sustancia blanca que separa la amigdala de la corteza entorrinal asociados
a estudios histoldgicos que muestran irregularidades de la laminacion cortical de las
capas 1, Il y IV, con agrupaciones de neuronas heterotdpicas en sustancia blanca. Estos
hallazgos permiten considerarla una entidad nosoldégica con identidad propia. Aunque
su mejor caracterizaciéon sera favorecida por los aportes de los estudios moleculares
encaminados a estudiar el impacto de las vias de sefalizacion celular, que determinan
por una parte, la muerte de neuronas hipocampales y la dispersién del giro dentado y
por otra, las alteraciones en la migracion neuronal y de la estructura de la neocorteza.

Conflicto de intereses Fuentes de financiamiento
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conflicto de interés. financiamiento para la realizaciéon del articulo.

Revista Mexicana de Neurociencia Marzo-Abril, 2018; 19(2):86-98



Revision 97

Epilepsia del 16bulo temporal por displasia tipo llla

Referencias

b

v © N O

11.
12.
13.
14.
15.
16.

17.

18.
19.

20.

21.
22.
23.

Siedlecka M., Grajkowska W., Galus R., Dembowska-Bagiska B., J??wiak J. Focal cortical dysplasia: Molecular disturbances
and clinicopathological classification (Review). Int J Mol Med. 2016:1327-37, doi: 10.3892/ijmm.2016.2760.

Bliimcke I., Thom M., Aronica E., Armstrong DD., Vinters H V., Palmini A., et al. The clinicopathologic spectrum of focal
cortical dysplasias: A consensus classification proposed by an ad hoc Task Force of the ILAE Diagnostic Methods
Commission. Epilepsia. 2011;52(1):158-74, doi: 10.1111/j.1528-1167.2010.02777 x.

Wu J, LiW,, Chen Y., Kang L., Zhao W. Clinical characteristics of 92 patients with temporal lobe focal cortical dysplasia
identified by pathological examination. J Clin Neurosci. 2015;21(12):2170-4, doi: 10.1016/j.jocn.2014.04.022.

Tassi L., Garbelli R., Colombo N., Bramerio M., Lo Russo G., Deleo F,, et al. Type i focal cortical dysplasia: Surgical outcome is
related to histopathology. Epileptic Disord. 2010;12(3):181-91, doi: 10.1684/epd.2010.0327.

Deleo F., Garbelli R., Milesi G., Gozzo F., Bramerio M., Villani F., et al. Short- and long-term surgical outcomes of temporal
lobe epilepsy associated with hippocampal sclerosis: Relationships with neuropathology. Epilepsia. 2016;57(2):306-15, doi:
10.1111/epi.13277.

Yao K., Duan Z., Zhou J., Li L., Zhai F., Dong Y., et al. Clinical and immunohistochemical characteristics of type Il and type |
focal cortical dysplasia. Oncotarget. 2016, doi: 10.18632/oncotarget.13001.

JinB.,Wang J., Zhou J., Wang S., Guan Y., Chen S. A longitudinal study of surgical outcome of pharmacoresistant epilepsy
caused by focal cortical dysplasia. J Neurol. 2016;263(12):2403-10, doi: 10.1007/s00415-016-8274-1.

Kwon HE., Eom S., Kang H-C., Lee JS., Kim SH., Kim DS, et al. Surgical treatment of pediatric focal cortical dysplasia:
Clinical spectrum and surgical outcome. Neurology. 2016;87(9):945-51, doi: 10.1212/WNL.0000000000003042.

Xue H., Cai L., DongS., Li V. Clinical characteristics and post-surgical outcomes of focal cortical dysplasia subtypes. J Clin
Neurosci. 2016;23:68-72, doi: 10.1016/j.jocn.2015.04.022.

Fauser S., Essang C., Altenmiller DM., Staack A., Steinhoff BJ., Strobl K., et al. Is there evidence for clinical differences
related to the new classification of temporal lobe cortical dysplasia? Epilepsia. 2013;54(5):909-17, doi: 10.1111/epi.12147.
Fabera P, Krijtova H., Tomasek M., Krysl D., Zamecnik J., Mohapl M., et al. Familial temporal lobe epilepsy due to focal
cortical dysplasia type llla. Seizure. 2015;31:120-3, doi: 10.1016/j.seizure.2015.07.014.

Marucci G., Farnedi A., Giulioni M. Reelin: A possible link between hippocampal sclerosis and cortical dyslamination in the
setting of FCD type Illa. Neurol Sci. 2012;33(6):1479-81, doi: 10.1007/s10072-011-0895-7.

Telese F., Ma Q., Perez PM., Notani D., Oh S., Li W.,, et al. LRP8-Reelin-Regulated Neuronal Enhancer Signature Underlying
Learning and Memory Formation. Neuron. 2015;86(3):696-710, doi: 10.1016/j.neuron.2015.03.033.

Stranahan AM,, Salas-Vega S., Jiam NT., Gallagher M. Interference with reelin signaling in the lateral entorhinal cortex
impairs spatial memory. Neurobiol Learn Mem. 2011;96(2):150-5, doi: 10.1016/j.nlm.2011.03.009.

Rogers JT, Rusiana l., Trotter J., Zhao L., Donaldson E., Pak DTS., et al. Reelin supplementation enhances cognitive ability,
synaptic plasticity, and dendritic spine density. Learn Mem. 2011;18(9):558-64, doi: 10.1101/Im.2153511.

Scanlon C., Mueller SG., Cheong |., Hartig M., Weiner MW.,, Laxer KD. Grey and white matter abnormalities in temporal
lobe epilepsy with and without mesial temporal sclerosis. J Neurol. 2013;260(9):2320-9, doi: 10.1007/s00415-013-6974-
3.

Miyata H., Hori T., Vinters H V. Surgical pathology of epilepsy-associated non-neoplastic cerebral lesions: a brief
introduction with special reference to hippocampal sclerosis and focal cortical dysplasia. Neuropathology. 2013;33(4):442-
58, doi: 10.1111/neup.12028.

Bliimcke 1., Coras R., Miyata H., Ozkara C. Defining clinico-neuropathological subtypes of mesial temporal lobe epilepsy
with hippocampal sclerosis. Brain Pathology, vol. 22. 2012. p. 402-11.

Blanc F.,, Martinian L., Liagkouras |., Catarino C., Sisodiya SM., Thom M. Investigation of widespread neocortical pathology
associated with hippocampal sclerosis in epilepsy: A postmortem study. Epilepsia. 2011;52(1):10-21, doi: 10.1111/j.1528-
1167.2010.02773 x.

Miyata H., Hori T., Vinters H V. Surgical pathology of epilepsy-associated non-neoplastic cerebral lesions: A brief
introduction with special reference to hippocampal sclerosis and focal Cortical Dysplasia. Neuropathology. 2013;33(4):442-
58, doi: 10.1111/neup.12028.

Simpson SL., Prayson R a. Post-surgical outcome for epilepsy associated with type | focal cortical dysplasia subtypes. Mod
Pathol. 2014;27(11):1-6, doi: 10.1038/modpathol.2014.64.

Johnson AM,, Sugo E., Barreto D., Cunningham AM,, Hiew CC., Lawson JA,, et al. Response to «About Focal Cortical
Dysplasia (FCD) type llla». Epilepsy Res. 2014:1958-9, doi: 10.1016/j.eplepsyres.2014.09.027.

Johnson AM,, Sugo E., Barreto D., Cunningham AM., Hiew CC., Lawson JA,, et al. Clinicopathological associations
intemporal lobe epilepsy patients utilising the current ILAE focal cortical dysplasia classification. Epilepsy Res.
2014;108(8):1345-51, doi: 10.1016/j.eplepsyres.2014.06.013.

Revista Mexicana de Neurociencia Marzo-Abril, 2018; 19(2):86-98



Revisién
Epilepsia del 16bulo temporal por displasia tipo Illa

24. Giulioni M., Marucci G., Martinoni M., Volpi L., Riguzzi P, Marliani AF,, et al. Seizure outcome in surgically treated drug-
resistant mesial temporal lobe epilepsy based on the recent histopathological classifications. J Neurosurg. 2013;119(1):37-
47,doi: 10.3171/2013.3.JNS122132.

25. Blimcke I, Thom M., Aronica E., Armstrong DD., Bartolomei F., Bernasconi A., et al. International consensus classification
of hippocampal sclerosis in temporal lobe epilepsy: A Task Force report from the ILAE Commission on Diagnostic Methods.
Epilepsia. 2013;54(7):1315-29, doi: 10.1111/epi.12220.

26. Rubboli G., Giulioni M., Volpi L., Martinoni M., Riguzzi P, Marucci G., et al. Seizure outcome and pathological correlation
in drug-resistant temporal lobe epilepsy surgically treated. EpilepsiaConference 29th Int Epilepsy Congr IEC 2011 Rome
ItalyConference Start 20110828 Conf End 20110901 Conference Publ. 2011;52(Journal Article):191, doi: http://dx.doi.
org/10.1111/j.1528-1167.2011.03207 .x.

Revista Mexicana de Neurociencia Marzo-Abril, 2018; 19(2):86-98



Case report

Luis Carlos Gomez-Gémez,!
Héctor Rivera-Montes,?

1Escuela Latinoamericana de
Medicina

Departamento de Medicina Interna
Hospital General Fernando Quiroz
Gutiérrez ISSSTE.

2Medicina General, Cédula
Profesional 9748989

Universidad Auténoma de Querétaro

(UAQ.

Case report
Susac’s Syndrome: a case report

Susac’s Syndrome (retinocochleocerebral
vasculopathy): a case report.

Sindrome de Susac (vasculopatia retinococleocerebral): reporte de un
caso

Abstract

Introduction: Susac’s Syndrome (SS) is a rare disease first described
in 1979 characterized by the clinical triad of encephalopathy,
neurosensory auditory loss, and partial or complete occlusion of the
retinal artery. Described as an inflammatory disease, presumably
an autoimmune disease, against vascular endothelium that causes
occlusion of the small vessels. The diagnosis is supported by brain MRI,
retinal fluorography, and audiometry. It's a subdiagnosed syndrome
with numerous differential diagnostics. The prevalence is unknown,
until now only 300 cases have been registered worldwide. Young
women are the most affected.

Case presentation: 34-year-old woman, no history of chronic-
degenerative diseases, catholic, housekeeper, doesn’t keep pets or
other animals, no surgical history, no allergies, no use of tobacco,
alcohol, or illicit drugs, no recent travels. Medical history: begins
6 months ago with vertigo, emesis of undigested food in multiple
occasions, holocranial cephalalgia. After 2 months, presents sudden
auditory loss, right ear tinnitus, somnolence, disorientation, difficulty
articulating words, lower limbs weakness, and difficulty walking. PE: BP
100/60mmHg, HR 78, T 36.5°C, RR 15’; normocephalic, inexpressive
face, skin and mucous membranes well hydrated and without pallor,
no infiltration to subcutaneous cellular tissue, neck without jugular
venous distention; at pulmonary level with vesicular murmur, no rales
or wheezing, no pathological sounds; cardiac sounds with adequate
tone and volume, no murmurs; abdomen soft, depressible, non painful,
without signs of peritoneal irritation. At neurological level: awake,
capable of fixating attention but for short periods of time, monotonous
speech, comprehends simple commands but doesn’t obeys them,
uncooperative. Cranial nerves: | not assessable, Il visual acuity not
assessable, visual field campimetry indifferent, Il IV and VI central
primary gaze, isochoric pupils, normal photopupillary and consensual
reflexes, rest of cranial nerves without alteration; strength 4/5 in upper
limbs and 3/5 in lower limbs, normal sensory; cerebellum and gait
not assessables; atavistic reflexes absent; no abnormal movements;
meningeal signs absent. Fundoscopic exam is normal. CBC: WBC 6.7
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Neut 5 Hb 13.1 Plat 264 Gluc 106 Urea41 Cr 0.9 Na 136 K 4.1 Cl 101
BUN 20; CSF normal, CSF culture negative, CSF cytology normal; LFT
withTB0.9CB0.6 UBO.3ALT 25 AST 16.Cerebral MRI: periventricular
white matter lesions, which are hyperintense in T2, with multiple small
lesions in the central portion of the corpus callosum. Audiometry: right
asymmetry in phonemic discrimination. Fluorescein angiography:
hyperfluorescence of peripheral retinal arteries. Vestibular tests: no
spontaneous nistagmus, right canalicular hypoexcitability of 26%, study
compatible with vestibular dysfunction at brain stem level and right
intracanalicular paresis. Medical treatment was indicated with human
immunoglobulin for 5 days, with improvement of symptoms, mental
functions, and strength, remaining only with right hypoacusis. Control
MRI with evidence of improvement with decrease of the hyperintense
lesions, remaining only the lesions at the corpus callosum. Patient is
discharged with ambulatory treatment.

Differential diagnosis: Multiple Sclerosis, Optic Neuritis,

Encephalitis, among others must be ruled out. KeYWOI'dS

] Immunotherapy,
Conclusion: SS is an infrequent entity, characterized by cerebral, retinocochleocerebral
retinal, and auditory affection with multiple differentials, which make vasculopathy, CNS dysfunction,
its diagnosis a medical challenge. retinal artery occlusions.
Resumen

El sindrome de Susac (SS) es una entidad poco frecuente descrita
inicialmente en 1979 constituida por la triada clinica de encefalopatia,
pérdida auditiva neurosensorial y oclusiéon arterial retinal. Es un
fendmeno inflamatorio presumiblemente autoinmune contra los
endotelios vasculares que ocasiona oclusién de pequefnos vasos. El
diagnéstico clinico es apoyado por RM cerebral, retinofluorografia y
audiometria. EI SS es subdiagnosticado con numerosos diagndsticos
diferenciales. La prevalencia del SS es desconocida, hasta la fechase han
registrado aprox 300 casos a nivel mundial. Las mujeres jovenes son las
mas afectadas.
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Presentacion del caso: Presentamos a una femenina de 34arios
de edad, sin cronicodegenerativos, ocupacién hogar, zoonosis negado,
quirargicos negados, alergias negados, toxicomanias negadas.Inicia
su padecimiento actualémeses previas a su ingreso caracterizado por
vértigo, emesisde contenido alimentario en multiples ocasiones, cefalea.
Dos meses posteriores presenta disminucion subita de la audicién,
tinnitus del oido derecho, asi como somnolencia, desorientacion,
disartria, debilidad en extremidades inferiores e imposibilidad para la
deambulaciéon. Al examen fisico TA 100/60 mmHg, FC 78, Temp 36.5 FR
15, normocéfalo, mucosas rosadas y hiimedas, no edema, cuello normo
configurado no 1Y, cardiopulmonar murmullo vesicular conservado
no estertores, ruidos cardiacos ritmicos no soplos. Abdomen blando
depresible no doloroso a la palpacién, neurolégico: despierta, no
mantiene atencion, habla monétona, no nomina. Nervios del craneo [:
No valorable, II: AV no valorable campimetria por amenaza indiferente,
VIII: hipoacusia derecha resto de pares craneales sin alteraciones.
Sensibilidad sin alteraciones, marcha no valorable, atavicos ausentes,
sin movimientos anormales. Signos meningeos ausentes. Fuerza
muscular miembros superiores 4/5 y miembros inferiores 3/5. Fondo
de ojo normal. Se realizan exdmenes complementarios: BH leu 6.7
neu 5 Hb 13.1 plaq 264, Gl 106 urea 41 cr 0.9 Na 136 K4.1 cl 101 bun
20 cultivo, cito quimico y citolégico de LCR normal, RMN Cerebral:
Lesiones en sustancia blanca a nivel peri ventricular hiperintensas en
T2 con multiples lesiones pequenas en la porcidén central del cuerpo
calloso. Audiometria: Asimetria derecha en discriminaciéon fonemica.
Fluorangiografia: hiperfluorescencia de arteriolas retinianas periféricas.
Pruebas vestibulares: hipoexcitabilidad canalicular derecha del 26%,
estudio compatible con disfuncién de vias vestibulares a nivel de tallo
cerebral y paresia canalicular derecha. Se indicé tratamiento médico
con Inmunoglobulina 5 dosis, presenta mejoria de los sintomas de sus
funciones mentales superiores y fuerza muscular sin embargo persiste
con hipoacusia de predominio derecho. RMN control con disminucion
lesiones. Se decide su alta y tto ambulatorio.

Diagnosticos diferenciales: Esimprescindible descartar Esclerosis
Muiltiple, Neuritis Optica, Encefalitis entre otras.

Conclusion: El SS es una entidad rara, se caracteriza por la triada
afeccion cerebral, auditiva y retiniana. Es un reto diagnéstico.

Palabras clave

Encefalopatia, pérdida auditiva
neurosensorial, oclusion arterial
retinal, inmunoglobulina.
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Introduction

Susacsyndromeisararediseasethatischaracterized
by the clinical triad of encephalopathy, branch
retinal artery occlusion, and sensorineural hearing
loss. It may affect men and women between 7 and
72 years, but most of the patients are between 20
and 40 years old. Women are more often affected
than men, the relation is 3 women to 1 man.
Susac syndrome is an orphan disease that needs
to be considered in the differential diagnosis of
a broad variety of disorders. In Susac syndrome,
autoimmune processes leading to damage and
inflammation-related occlusion of the icrovessels
in brain, retina, and inner ear are thought to play a
causal role.!

Typical findings in patients with Susac syndrome
include demonstration of branch retinal artery
occlusions (BRAO) on retinal fluorescein
angiography. Given the lack of systematic data
on Susac syndrome, our current knowledge on
the epidemiology, clinical presentation spectrum,
disease course, paraclinical findings, and prognosis
and treatment options for this disorder largely
rests upon nonsystematic and anecdotal data.?
The lesions detectable by conventional MRI do
not, however, explain the type and severity of
the neuropsychological deficits.! The syndrome
should be differentiated from a number of other
diseases, including multiple sclerosis (MS),
acute disseminated encephalomyelitis (ADEM),
or systemic vasculitis.® At the ocular level, the
characteristic finding in patients with Susac
syndrome is the branch retinal artery occlusion
that may be accompanied or preceded by the areas
of arterial wall hyperfluorescence on fluorescein
angiography.*

According to Dorr et al., there were 304 cases
reported by 2013.5 Presentation with the full
clinical triad of symptoms (CNS, eye and ear
symptoms) at disease onset is rare and, therefore,
diagnosis should not rely solely on presence of
the triad.2 The diagnosis is based primarily on the
clinical presentation, the documentation of BRAO,
the presence of typical features on fluorescein

angiography (FA), and the characteristic findings
on cerebral MRI that help distinguish SS from
other inflammatory entities. The characteristic
MRI findings include central corpus callosum
involvement and brain infarctions.

T2-weighted images typically show multifocal
small hyperintense foci that involve mainly the
central part of the corpus callosum but spare the
periphery. Fluid-attenuated inversion recovery
(FLAIR) may show lesions in the corpus callosum
centrallylocatedinthe periventricular whitematter
and subcortical white matter. Cerebrospinal
fluid examination shows lymphocytic pleocytosis
and elevated protein levels, usually during
the encephalopathic phase and, occasionally,
elevatedmyelin basic protein.®

Magnetic Resonance Imaging (MRI) features of
Susac’s syndrome may include leptomeningeal
enhancement in approximately 20% to 33% of
cases.” Relevant titers of antiendothelial cell
antibodies have been observed in up to 25% of
patients with SusS, but their significance remains to
be clarified.® Although spontaneous recovery and
long-term remission have been described, many
patients respond to immunosuppressive agents,
suggesting a possible autoinmune pathogenesis.’
The lack of randomized controlled therapeutic
trials means that it is not possible to recommend
standardized guidelines. Possible treatments
are based on the results of clinical experience
supported by individual reports and case series.®

Susac’s syndrome can be a disabling disease.
Early immuno- suppression can impact on axonal
integrity and thus, on patient’s prognosis and
outcome. However, despite aggressive treatment,
the immunological response can be different in
each patient, and sometimes multiple regimens are
needed.’® A key message for the clinician should
be to perform brain MRI, audiogram and retinal
angiography whatever the mode of entry, in order
not to miss one (or two) features of this syndrome
triad.1
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We present the case of a 34-year-old woman, no
history of chronic-degenerative diseases, catholic,
housekeeper, doesn’t keep pets or other animals,
no surgical history, no allergies, no use of tobacco,
alcohol, or illicit drugs, no recent travels. Medical
history: begins 6 months ago with vertigo, emesis of
undigested food in multiple occasions, holocranial
cephalalgia with and intensity of 5/10 VAS; reasons
why she seeks medical attention and it's given non
specified treatment with partial improvement of
the symptoms. 2 months after the beginning of
symptoms, the patient presents sudden auditory
loss, right ear tinnitus, somnolence, disorientation,
difficulty  articulating words, lower Ilimbs
weakness, and difficulty walking. Once again seeks
medical attention and it's given dexamethasone,
amitriptyline, and diazepam, without improvement
of the symptomatology. Physical examination:
BP 100/60mmHg, HR 78, T 36.5°C, RR 15}
normocephalic, inexpressive face, skin and mucous
membranes well hydrated and without pallor, no
infiltration to subcutaneous cellular tissue, neck
without jugular venous distention; at pulmonary
level with vesicular murmur, no rales or wheezing,
no pathological sounds; cardiac sounds with
adequate tone and volume, no murmurs; abdomen
soft, depressible, non-painful, without signs of
peritoneal irritation. At neurological level: awake,
capable of fixating attention but for short periods
of time, monotonous speech, comprehends simple
commands but doesn’'t obeys them, uncooperative.
Cranial nerves: | not assessable, Il visual acuity not
assessable, visual field campimetry indifferent, Il
IV and VI central primary gaze, isochoric pupils,
normal photopupillary and consensual reflexes, rest
of cranial nerves without alteration; strength 4/5 in
upper limbs and 3/5 in lower limbs, normal sensory;
cerebellum and gait not assessables; atavistic
reflexes absent; no abnormal movements; meningeal
signs absent. Fundoscopic exam is normal. CBC:
WBC 6.7 Neut 5 Hb 13.1 Plat 264 Gluc 106 Urea
41Cr0.9Na 136 K4.1 ClI 101 BUN 20; CSF normal,
CSF culture negative, CSF cytology normal; LFT with
TB 0.9 CB 0.6 UB 0.3 ALT 25 AST 16. Cerebral MRI
(Figures 1, 2, and 3): periventricular white matter
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lesions, which are hyperintense in T2, with multiple
small lesions in the central portion of the corpus
callosum. Audiometry (Figure 5): right asymmetry in
phonemic discrimination. Fluorescein angiography
(Figure 4): hyperfluorescence of peripheral
retinal arteries. Vestibular tests: no spontaneous
nistagmus, right canalicular hypoexcitability of
26%, study compatible with vestibular dysfunction
at brain stem level and right intracanalicular
paresis. Medical treatment was indicated with
human immunoglobulin for 5 days, with gradual
improvement of symptoms, mental functions,
and strength, but still with right hypoacusis. A
control MRI is taken with evidence of significant
improvement with decrease of the hyperintense
lesions, remaining only the lesions at the corpus
callosum. The patient is discharged and followed
ambulatory with a scheme of cyclophosphamide,
currently inits first scheme of treatment.

Figure 1.Patient’s MRI (sagittal plane) during FLAIR
sequence showing bright abnormalities along the
corpus callosum before starting treatment with
human immunoglobulin. The bright abnormalities are
consistent with demyelinating lesions.
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Figure 2. Patient’s MRI (axial plane) during FLAIR sequence showing periventricular demyelinating lesions before
treatment with human immunoglobulin (left), and after receiving 5 days of human immunoglobulin showing the
disappearance of the periventricular demyelinating lesions (right).

Figure 3. Patient’s MRI (axial plane at basal ganglia) during FLAIR sequence showing bright abnormalities
consistent with demyelinating lesions before treatment (left), and after 5 days of treatment with human
immunoglobulin showing the disappearance of those demyelinating lesions (right).

VA ST
/ \

Revista Mexicana de Neurociencia Marzo-Abril, 2018; 19(2):99-108



Casereport 1 O 5

Susac’s Syndrome: a case report

Figure 4. Patient’s fundus photography (larger image) showing no suggestive lesion at first glance. Patient’s
fluorescent angiography during mid phase or recirculation phase (upper image) showing roughly equal brightness
between arteries and veins; patient’s fluorescent angiography during late phase (lower image) showing
hyperfluorescence from peripheral retinal arterioles suggesting leakage and possible damage to retina vascular
endothelium.

Figure 5. Patient’s audiometry showing left ear (blue line) and right ear (red line) response. We can see mild to
moderate sensorineural hearing loss in the mid and high frequency ranges of the right ear, giving the patient
asymmetry in phonemic discrimination.
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Discussion

Susac syndrome an autoimmune processes leading
to damage and inflammation-related occlusion
of the icrovessels in brain, retina, and inner
ear are thought to play a causal role.! Typical
findings in patients with Susac syndrome include
demonstration of branch retinal artery occlusions
(BRAO) on retinal fluorescein angiography. Given
the lack of systematic data on Susac syndrome,
our current knowledge on the epidemiology,
clinical presentation spectrum, disease course,
paraclinical findings, and prognosis and treatment
options for this disorder largely rests upon
nonsystematic and anecdotal data.2 The syndrome
should be differentiated from a number of other
diseases, including multiple sclerosis (MS), acute
disseminated encephalomyelitis (ADEM), or
systemic vasculitis.®

Presentationwith the full clinical triad of symptoms
(CNS, eye and ear symptoms) at disease onset
is rare and, therefore, diagnosis should not rely
solely on presence of the triad.2 The diagnosis is
based primarily on the clinical presentation, the
documentation of BRAO, the presence of typical
features on fluorescein angiography (FA), and the
characteristic findings on cerebral MRI that help
distinguish SS from other inflammatory entities.
Magnetic Resonance Imaging (MRI) features of
Susac’s syndrome may include leptomeningeal
enhancement in approximately 20% to 33% of
cases.”

Relevant titers of antiendothelial cell antibodies
have been observed in up to 25% of patients with
SuS, but their significance remains to be clarified.?
Akey message for the clinician should be to perform
brain MRI, audiogram and retinal angiography
whatever the mode of entry, in order not to miss
one (or two) features of this syndrome triad.!!

Our patient was treated with human
immunoglobulin Medical treatment was indicated
withhumanimmunoglobulinfor 5days,withgradual
improvement of symptoms, mental functions,
and strength, but still with right hypoacusis. A

control MRI is taken with evidence of significant
improvement with decrease of the hyperintense
lesions, remaining only the lesions at the corpus
callosum. The patient is discharged and followed
ambulatory with a scheme of cyclophosphamide,
currently in its first scheme of treatment.
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Conclusiones

Susacsyndromeis arare entity thatis difficult to diagnose but doctors
need to know how to make a diagnosis as soon as possible, taking into
account the spectacular response to medical treatment and avoiding
neurological sequelae. It is an entity in which have to participate
several specialties for a correct diagnosis.
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